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INTRODUCCIÓN
En la práctica hospitalaria asistimos con cierta frecuencia a pacientes
que presentan hipoglucemia aguda y un elevado número de ellos
presentan síntomas neurológicos cuya gravedad varía de unos a otros.
El descubrimiento de la insulina en el año 1921 generó por primera
vez el interés por estudiar los posibles efectos adversos de la
hipoglucemia sobre el sistema nervioso central, así como su influencia en
la circulación cerebral (51, 58). Ello se debió, al principio, al incremento de
complicaciones neurológicas en pacientes diabéticos a los que se les
sobredosificaba la insulina y, posteriormente, a la aparición de una nueva
modalidad terapéutica que pretendía el control de ciertas enfermedades
psiquiátricas (esquizofrenia) mediante la administración deliberada de
altas dosis de insulina para provocar coma (20, 127, 128). A partir de los
años 30 del presente siglo se documentaron detalladamente las distintas
manifestaciones clínicas a las que da lugar la hipoglucemia y éstas
constituyen el amplio abanico de síntomas generales, psiquiátricos y
neurológicos que hoy conocemos (29, 51, 74, 104, 144, 155). A finales de
la década de los 60 los trabajos se centraron en el estudio de la
encefalopatía hipoglucémica y surgió la clasificación clínica de sus
síntomas en: delirio, coma, crisis convulsivas y manifestaciones de
apariencia ictal (122). Más recientemente se ha revisado de forma
exhaustiva el espectro de estas manifestaciones en varias series de
pacientes (51, 65, 102, 130) y en la actualidad la información clínica que
disponemos es bastante completa.
Es sabido que los diferentes síntomas neurológicos varían en su
forma de presentación y evolución dependiendo de que la instauración de
la hipoglucemia ocurra de un modo agudo o crónico. En el primer caso
éstos consisten inicialmente en temblores generalizados, ansiedad,
sudoración profusa, palpitaciones, mareo, náuseas y vómitos y sensación
de hambre y de debilidad (51, 102), atribuyéndose todos ellos a la
hiperactividad adrenérgica. Posteriormente dan paso a manifestaciones de
disfunción cerebral que, en un primer estadio, suelen consistir en
trastornos de conducta, irritabilidad y otros síntomas psiquiátricos y,
ulteriormente, afectan al nivel de conciencia produciendo letargía,
obnubilación e, incluso, estupor, coma, descerebración (130), crisis
convulsivas (51, 64, 102, 113) y déficits neurológicos focales de apariencia
ictal (29, 51, 67, 102, 104, 106, 137, 144, 147). La mayoría de estos
síntomas son reversibles si se corrige a tiempo la hipoglucemia mediante
la administración de glucosa por vía oral o intravenosa, aunque existen
descripciones de persistencia de secuelas importantes como estados
vegetativos similares a los que ocurren en hipoxia-isquemia o, incluso, la
muerte (7, 51, 102). En la hipoglucemia crónica no parecen ocurrir
síntomas relacionados con la hiperactividad adrenérgica y las alteraciones
tienden a ser irreversibles, pues el trastorno neurológico que las
caracteriza suele consistir en manifestaciones de demencia o ataxia
irreversibles y de curso progresivo (51).
Toda esta constelación de síntomas se produce con independencia
de la causa desencadenante de la hipoglucemia. Se conocen múltiples
factores etiológicos y, en clínica, el más frecuente es la sobredosis de
insulina o de agentes hipoglucemiantes orales en enfermos diabéticos;
también puede ser secundaria a ingesta etílica aguda (tanto en personas
previamente sanas como en diabéticas), ayuno prolongado, sepsis,
gastroenteritis agudas, mixedema, tumores pancreáticos o de otras
localizaciones secretores de insulina, insuficiencia hepática, embarazo,
marasmo, sarcoma retroperitoneal y sobredosis accidental o provocada de
insulina por vía intravenosa (30, 33, 67, 102, 132, 144). No se ha hallado
ninguna correlación entre la causa responsable de la hipoglucemia y los
síntomas resultantes ni se ha podido demostrar que el grado de aquella
guarde una relación estrecha con la severidad del cuadro clínico ni con su
pronóstico, si bien habitualmente las hipoglucemias más severas se
detectan en los pacientes en coma profundo y las menos acusadas en los
pacientes que únicamente presentan síntomas de hiperactividad
adrenérgica (102). En general, en clínica se considera que existe
hipoglucemia cuando la concentración plasmática de glucosa es inferior a
60 mg/dl (144).
Independientemente de la etiología de la hipoglucemia, el sistema
nervioso central parece ser el órgano diana sobre el cual ésta ejerce su
acción deletérea puesto que en condiciones normales los requerimientos
energéticos del mismo se obtienen fundamentalmente a través del
metabolismo oxidativo de la glucosa (49, 51). En el sistema nervioso
central las reservas de glucosa y de glucógeno son prácticamente nulas,
por lo que el aporte sanguíneo de la primera constituye, en definitiva, su
principal fuente de substrato energético (114). Estas circunstancias
explican que el cerebro sea un órgano extremadamente sensible a las
variaciones de la concentración plasmática de glucosa y le hacen
particularmente vulnerable a la hipoglucemia y también a la rapidez con la
que ésta se instaura (51). La respuesta del sistema nervioso central al
descenso de la glucemia pone en marcha una compleja reacción neuro-
endocrina que se inicia por la activación de receptores sensibles al nivel
de glucosa en el sistema nervioso central. Esto desencadena la liberación
de hormonas y neurotransmisores que van a actuar aumentando la
producción hepática de glucosa para así poder mantener el aporte de
glucosa al cerebro (80). Se ha demostrado que cuando se interrumpe
completamente este aporte de un modo brusco, la función del sistema
nervioso central se deteriora rápidamente y se produce un daño
irreversible puesto que los mecanismos productores de glucosa en el
organismo son más lentos que lo que tarda en producirse la lesión cerebral
(51).
Los mecanismos exactos por los que se produce el daño neuronal
durante la hipoglucemia no se conocen bien. Inicialmente se consideraba
que la fisiopatología de la lesión cerebral producida por la hipoglucemia
era similar a la de la isquemia (125) y algunos autores sugerían que podría
deberse a la interrupción de la formación de fosfatos de alta energía (61,
92, 93). En la actualidad, en base a estudios morfológicos y metabólicos,
se sabe que los efectos de la hipoglucemia sobre el tejido cerebral son
claramente distintos a los de la isquemia (19, 83, 84). Así, desde el punto
de vista estructural la hipoglucemia determina necrosis neuronal cortical y
la topografía de las zonas con mayor predisposición a sufrir los daños
comprenden a las regiones cerebrales vecinas a los espacios bañados por
el líquido cefalorraquídeo (18). Diversas observaciones sugieren la
existencia de una lesión rostro-caudal del sistema nervioso central (3, 51,
81). Esto explicaría las manifestaciones clínicas y reflejaría la preferencia
de la localización de las lesiones (51). Algunos trabajos señalan que las
neuronas o grupos neuronales especialmente vulnerables a la
hipoglucemia aguda son las que tienen una mayor actividad colinérgica
(68). Desde el punto de vista metabólico se ha demostrado que la
hipoglucemia, a diferencia de la isquemia, no produce acidosis láctica, sino
que se caracteriza por oxidar los sistemas "re-dox" celulares manteniendo
un pH alcalino (19, 112, 117, 118). También es conocido que en la
hipoglucemia no existe paralelismo entre el consumo cerebral de glucosa
(que está muy disminuido) y el de oxígeno (que está preservado) (19, 102),
lo cual no ocurriría si el consumo de oxígeno dependiera de la
concentración cerebral de glucosa (40, 56). Por ello se sugiere que las
neuronas conservan su capacidad de producir energía (ATP) a través de la
utilización de otras vías oxidativas distintas a la glucolítica (5, 19, 40, 56,
67, 112, 139), entre ellas la de los ácidos grasos, beta hidroxibutirato y
fosfolípidos (6, 67). Esto conduce, probablemente, a la utilización de los
propios componentes estructurales celulares con el consiguiente
autocatabolismo y muerte celular. Sin embargo, estudios llevados a cabo
en animales recién nacidos (82) y en neonatos humanos (13, 19, 21)
sugieren que este mecanismo de autocatabolismo celular no debe ser el
responsable en todos los casos puesto que, a diferencia de los adultos, los
recién nacidos pueden obtener ATP a través de la oxidación del ácido
láctico y no precisan de la vía glucolítica. (19, 75, 139).
Durante la fase de electroencefalograma isoeléctrico en la
hipoglucemia se han encontrado importantes cambios en el metabolismo
iónico y energético en el cerebro (92, 150). Entre estos cambios destaca el
aumento de ácido aspártico, cuya concentración en el tejido cerebral en la
fase de electroencefalograma plano se encuentra aumentada hasta 15
veces más de lo normal (19, 71, 129), así como la de otros
neurotransmisores (ácido glutámico, ácido gamma-aminobutírico, ácido
araquidónico, taurina, fosfoetanolamina) (4, 27, 57, 94, 129, 149, 151, 152).
Estas sustancias podrían actuar como excitotoxinas y ser las responsables
de la destrucción neuronal en la hipoglucemia mediante su paso al líquido
cefalorraquídeo y captación por las dendritas situadas en regiones
adyacentes a los espacios subaracnoideo y cisternales (19, 144).
Junto a los mecanismos estrictamente metabólicos pueden coexistir
factores hemodinámicos que desempeñen un papel importante o
contribuyan a la producción de las alteraciones neurológicas durante la
hipoglucemia (2, 26, 111, 112). Sin embargo, los estudios dirigidos al
conocimiento de la hemodinámica cerebral en la hipoglucemia son todavía
escasos. El interés por el estudio de la hemodinámica cerebral en la
hipoglucemia se despertó en la década de los 40 cuando comenzó a
plantearse que los factores hemodinámicos podrían ser, en parte,
responsables de ios síntomas neurológicos que aparecen durante la
hipoglucemia (103, 106, 123). La ausencia de anomalías estructurales en
el árbol vascular cerebral de estos pacientes (51, 125) sugiere que de
existir factores hemodinámicos, éstos deben ser funcionales.
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hipoglucemico muestran que el flujo sanguíneo cerebral no varía (56, 86,
87) o está ligeramente aumentado (40). En otro estudio más reciente, en el
que el flujo sanguíneo cerebral se mide mediante la técnica de
aclaramiento de xenón en pacientes sanos y en diabéticos sometidos a
hipoglucemia sin llegar a producir coma, se demuestra que el flujo
sanguíneo cerebral experimenta un claro incremento en todos los
pacientes, sanos y diabéticos (107). Hilsted et al. (1984) estudian los
cambios hemodinámicos sistémicos, pero no cerebrales, en siete
voluntarios sanos sometidos a hipoglucemia aguda mediante insulina a
dosis de 0.5 Ul/Kg de peso y llegan a la conclusión de que se produce un
descenso transitorio del volumen plasmático y un incremento del gasto
cardíaco secundario al aumento de la frecuencia y contractilidad
cardíacas; estos fenómenos podrían condicionar riesgos cardiovasculares
durante la hipoglucemia, especialmente en pacientes con cardiopatías y
en ancianos (78).
Los trabajos experimentales dirigidos al estudio de los efectos de la
hipoglucemia sobre la hemodinámica cerebral se han llevado a cabo en
diferentes especies animales utilizando diferentes métodos para medir el
flujo sanguíneo cerebral (2, 26, 34, 66, 67, 76, 79, 111, 134). Los
resultados de estos estudios son contradictorios y difícilmente
comparables entre sí. Así, unos afirman que durante la hipoglucemia no se
altera el flujo sanguíneo cerebral, incluso en la situación de coma (34, 66,
67, 76, 134, 136), mientras que otros señalan que el flujo sanguíneo
cerebral experimenta un incremento previo a y durante la instauración del
coma hipoglucémico (2, 26, 79, 111, 112). La discordancia está
relacionada probablemente con la diferencia de especies utilizadas, el uso
de anestesia y con los diferentes métodos que se han empleado para
medir el flujo sanguíneo cerebral.
Si los estudios hemodinámicos son escasos, aún lo son más los
estudios sobre la capacidad funcional cerebrovascular en la hipoglucemia.
Estos estudios se limitan al análisis de la capacidad de respuesta al CO2 y
a la respuesta cerebrovascular durante la hipotensión arterial. Varios
trabajos indican que la respuesta cerebrovascular vasodilatadora inducida
por la hipercapnia no se modifica durante la hipoglucemia (37, 111, 134),
pero sí está alterada en la fase de recuperación post-hipoglucémica tras la
administración de glucosa (111). Por su parte, la hipocapnia durante la
hipoglucemia no produce disminución del flujo sanguíneo cerebral, a
diferencia de lo que ocurre en normoglucemia (134). Con respecto a la
hipotensión arterial los trabajos describen que, cuando ésta es incluso
moderada, se reduce el flujo sanguíneo cerebral durante la hipoglucemia
severa (119), pudiendo añadir un gran perjuicio a la circulación cerebral
(136). No obstante, en estudios morfológicos no se encuenta incremento
de necrosis neuronales en animales hipoglucémicos e hipotensos (19, 20).
Hollinger y Bryan (1987) analizaron el posible papel de los
receptores beta adrenérgicos vasculares cerebrales en los cambios
hemodinámicos cerebrales durante la hipoglucemia, llegando a la
conclusión de que la hipoglucemia produce una vasodilatación del lecho
vascular cerebral mediante activación beta adrenérgica cerebrovascular
(79).
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Se ha demostrado que en la hipoglucemia están incrementadas la
actividad simpática y las concentraciones plasmáticas de múltiples
hormonas y neurotransmisores (glucagón, cortisol, hormona del
crecimiento, ACTH, oxitocina, vasopresina, prolactina, adrenalina y
noradrenalina) (26, 36, 62, 63). Esto abre la posibilidad de que la actividad
adrenérgica y factores humorales intervengan en las posibles alteraciones
de la hemodinámica cerebral durante la hipoglucemia. Está aceptado
ampliamente que los vasos sanguíneos cerebrales humanos y de
diferentes especies reciben una rica inervación adrenérgica (31, 32, 59, 60,
108, 109, 110, 120, 140). Asimismo, se ha demostrado que existe actividad
adrenérgica alfa y beta en la circulación cerebral (53, 69, 97), que la
actividad simpática participa activamente en la regulación de la circulación
cerebral (8, 10, 38, 70, 77) y que los vasos sanguíneos cerebrales in vivo e
in vitro poseen receptores alfa y beta adrenérgicos (35, 95, 96, 110, 126,
133, 140, 141), colinérgicos (9, 41, 73, 121), para la vasopresina (90, 98,
115), oxitocina (90) y otras sustancias vasoactivas tales como serotonina
(5-HT) (11, 44, 54, 55, 141) y angiotensina (42, 48, 131, 148). Asimismo, es
conocido que el anhídrido carbónico es un poderoso vasodilatador
cerebral en seres humanos (1, 88, 138) y en diferentes especies animales
(72, 85, 153). Por tanto, la circulación cerebral, como la de otros tejidos del
organismo, es sensible a factores nerviosos y humorales. Esto, junto con el
hecho de que la hipoglucemia se acompaña de aumento de la actividad
adrenérgica y de liberación de hormonas, sugiere que estos factores
pueden participar en los cambios del flujo sanguíneo cerebral secundarios
a la disminución de glucosa en sangre. En este sentido, uno de los
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aspectos que más pueden contribuir al conocimiento de la fisiopatología de
estas posibles alteraciones hemodinamicas es el estudio de la capacidad
de respuesta de los vasos sanguíneos cerebrales durante la hipoglucemia.
Este aspecto ha sido especialmente muy poco estudiado.
En resumen, aún permanecen sin aclarar los mecanismos por los que
la hipoglucemia produce el daño cerebral y su estudio sigue siendo de
interés y representa un reto clínico y experimental. A este respecto, los
trabajos de investigación muestran actualmente una doble vertiente:
a) estudios ultraestructurales y neuroquímicos que pretenden
averiguar qué sustancias, que al estar incrementadas en la hipoglucemia,
serían capaces de producir el daño neuronal y a través de qué
mecanismos se produce este daño, y
b) estudios sobre la circulación cerebral con objeto de conocer su
comportamiento durante la hipoglucemia para determinar si se producen
trastornos en la regulación vascular cerebral como causa de la lesión del
tejido nervioso.
Una de las causas del porqué no se conocen bien las alteraciones
cerebrovasculares que se producen durante la hipoglucemia y su
fisiopatología es la falta de un modelo experimental adecuado que
reproduzca la situación clínica y permita conocer momento a momento los
efectos de la hipoglucemia sobre la hemodinámica cerebral. La mayoría de
los estudios se han realizado en animales anestesiados y los métodos
utilizados para medir el flujo sanguíneo cerebral sólo proporcionan datos
parciales. Estas condiciones experimentales (anestesia, ventilación
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artificial) se apartan notablemente de la situación clínica y, probablemente,
los resultados obtenidos son diferentes de los que ocurren en condiciones
naturales y en la clínica humana. La anestesia es un serio inconveniente
puesto que altera la respuesta vegetativa (presión arterial, frecuencia
cardíaca, etc.) ante cualquier insulto al organismo así como la respuesta
vascular (143). Por otro lado, las especies animales utilizadas para
estudiar los efectos de la hipoglucemia sobre la hemodinámica cerebral
ofrecen dos circunstancias que dificultan la medición del flujo sanguíneo
cerebral: 1) la existencia de un aporte sanguíneo múltiple al cerebro
(arterias carótidas y vertebrales) y 2) la dificultad para separar la
circulación craneal extracerebral de la propiamente cerebral. Estas dos
circunstancias hacen que la medición selectiva del flujo sanguíneo
cerebral sea difícil de obtener y, por tanto, los resultados pueden ser
confusos.
En nuestro trabajo utilizamos un modelo experimental en la cabra
sin anestesiar que obvia algunos de los inconvenientes citados
anteriormente y ofrece las siguientes ventajas: a.) permite medir el flujo
sanguíneo cerebral de forma continua, latido a latido, en el animal
despierto y en condiciones próximas a las naturales. Este modelo ha sido
utilizado ampliamente en nuestro laboratorio para el estudio de la
circulación cerebral en condiciones normales y patológicas (8, 43, 44, 70,
72, 96, 98, 100, 101) y los vasos sanguíneos cerebrales de la cabra tienen
un comportamiento funcional comparable a los de los humanos (48, 98) y
b.) la hipoglucemia se realiza igualmente en el animal despierto midiendo
simultáneamente el flujo sanguíneo cerebral, presión arterial sistémica,
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frecuencia cardíaca y el volumen/minuto cardíaco. Por tanto, este modelo
permite registrar de forma continua los efectos hemodinámicos de la
hipoglucemia moderada y severa en el animal sin anestesiar. El desarrollo
de este modelo experimental de hipoglucemia constituirá el primer objetivo
del presente trabajo.
Otro de los objetivos será analizar la capacidad funcional
cerebrovascular durante la hipoglucemia. Para ello utilizaremos estímulos
y situaciones cuyos efectos sobre la circulación cerebral son bien
conocidos y que pueden ser de interés para estudiar la fisiopatología de
las alteraciones cerebrovasculares producidas por la hipoglucemia.
Analizaremos la actividad alfa y beta adrenérgica y también el papel de los
receptores beta adrenérgicos de los vasos cerebrales en los efectos de la
hipoglucemia en la circulación cerebral. En nuestro trabajo estudiaremos
además los efectos de la hipercapnia sobre la hemodinámica cerebral en
los animales durante !a hipoglucemia, así como los de otras sustancias con
conocida acción vasodilatadora y vasoconstrictora en la circulación
cerebral.
La presencia de actividad alfa y beta adrenérgica y los efectos de los
estímulos y maniobras experimentales utilizadas en este trabajo ya han
sido estudiados y caracterizados en la circulación cerebral de la cabra sin
anestesiar (8, 43, 44, 45, 46, 69, 70, 72, 96, 100, 101).
OBJETIVOS
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Son varias las razones que nos han llevado a la realización de este
trabajo. Entre ellas están las siguientes:
a) la relativa frecuencia de pacientes con manifestaciones
neurológicas secundarias a la hipoglucemia aguda; b) la experiencia de
asistir en la práctica clínica hospitalaria a pacientes que presentan tales
síntomas; c) el escaso conocimiento que existe de los efectos que produce
esta entidad sobre la hemodinámica cerebral; d) la atracción que sentimos
por el estudio de la fisiopatología de la circulación cerebral y e) la fortuna
de mantener desde hace años vínculos estrechos entre el Servicio de
Neurología del Hospital "La Paz" y el Departamento de Fisiología de esta
Facultad de Medicina.
El objetivo del presente estudio es doble:
1 ) estudiar los efectos de la hipoglucemia sobre la
hemodinámica cerebral , y
2.) estudiar los efectos de la hipoglucemia sobre la capacidad
funcional de los vasos sanguíneos cerebrales.
Para ello se utiliza un modelo experimental que permite medir el flujo
sanguíneo cerebral de forma continua, latido a latido, en la cabra sin
anestesiar. Este modelo ofrece además la ventaja de analizar la respuesta
vascular cerebral de forma selectiva mediante la inyección de sustancias
vasoactivas directamente en el lecho vascular cerebral en dosis
relativamente pequeñas. La hipoglucemia se induce mediante la inyección
intravenosa de insulina y durante sus efectos es posible observar
alteraciones clínicas y de la hemodinámica cerebral y sistémica en
condiciones que remedan, en cierto modo, las que tienen lugar en la
clínica.
Para estudiar el primer objetivo se registrarán el flujo sanguíneo de
un hemisferio cerebral, la presión arterial sistémica y la frecuencia cardíaca
antes y después de inyectar la insulina por vía intravenosa. Se medirán
también periódicamente la glucemia así como la pO2, pCO2 y pH
sanguíneos durante la normoglucemia e hipoglucemia.
Para analizar el segundo objetivo se llevarán a cabo tres tipos de
experimentos: a) registro de los efectos de la fentolamina (bloqueante alfa
adrenérgico) y del propranolol (bloqueante beta adrenérgico) sobre el flujo
sanguíneo cerebral en normoglucemia e hipoglucemia. Esto permitirá
analizar los efectos de la hipoglucemia sobre la actividad adrenérgica alfa
y beta en la circulación cerebral; b) se investigará el posible papel de los
receptores beta adrenérgicos en los efectos de la hipoglucemia sobre la
hemodinámica cerebral. Para ello los animales serán tratados con
propranolol durante la inducción de la hipoglucemia y los resultados serán
comparados con los obtenidos sin tratamiento, y c) se registrarán los
efectos de sustancias vasoconstrictoras (noradrenalina, tiramina y
serotonina) y vasodilatadoras (acetilcolina, ¡soproterenol, diazóxido y
anhídrido carbónico) sobre el flujo sanguíneo cerebral en normogiucemia
e hipoglucemia. Este tipo de experimentos nos permitirá determinar los
efectos de la hipoglucemia sobre la capacidad de respuesta vascular
cerebral. El efecto de estos estímulos vasoactivos en la circulación cerebral
en condiciones normales ha sido ya estudiado previamente en éste y en
otros modelos experimentales y está bien caracterizado.
Con este trabajo se pretende contribuir al conocimiento de las
alteraciones cerebrovasculares producidas por la hipoglucemia y de su
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fisiopatología. Esto permitirá aplicar medidas preventivas y terapéuticas
más racionales y eficaces en los pacientes que padezcan estas anomalías.
MATERIAL Y MÉTODOS
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CARACTERÍSTICAS DE LA CIRCULACIÓN CEREBRAL
EN LA CABRA
El animal de elección para llevar a cabo el presente estudio fue la
cabra debido a la especial disposición anatómica de su árbol vascular
cerebral. En esta especie, el aporte sanguíneo al cerebro es diferente al
que ocurre en la especie humana (Figura 1) y permite, después de
efectuar el preparado experimental, medir selectivamente el flujo
sanguíneo que llega a un hemisferio cerebral en el animal despierto (105,
124).
En la cabra cada arteria maxilar interna, rama de la arteria carótida
externa, proporciona todo el flujo sanguíneo al hemisferio cerebral
homolateral a través de la "rete mirábile". Las arterias vertebrales no
contribuyen al aporte sanguíneo cerebral puesto que no hay comunicación
funcional entre estas arterias y la arteria basilar. De la arteria maxilar
interna nacen el ramo anastomótico y la arteria anastomótica que llevan
sangre a la "rete mirábile" (14, 39). Esta estructura vascular, que está
situada dentro del cráneo en el interior del seno cavernoso y a ambos
lados de la hipófisis, está formada por una red compacta de pequeñas
arterias anastomosadas entre sí (15, 45, 46, 47, 99). De la "rete mirábile"
de cada lado nace la arteria carótida interna, que es de trayecto corto y
completamente intracraneal, para formar el polígono de Willis. En la cabra
el polígono de Willis es semejante al humano, excepto que la sangre en la
arteria basilar fluye en dirección caudal. La arteria maxilar interna,
distalmente a la arteria anastomótica, se continúa con las arterias
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oftálmica, etmoidal y bucinadora que llevan sangre a estructuras
extracerebrales (Figura 1). Esta distribución vascular de la cabeza de la
cabra ha sido confirmada mediante el modelado del árbol vascular
cerebral con un polímero acrílico (124).
Aunque la "rete mirábile" permite una amplia comunicación potencial
entre la circulación sanguínea de los dos hemisferios cerebrales al no
•
existir entre ambos lados un gradiente de presión en condiciones
normales, la sangre que llega a cada lado no pasa al lado contralateral a
través de la "rete" ni del polígono de Willis como ha sido comprobado en
estudios realizados mediante scintigrafía (124).
Cuando se ocluyen las ramas extracraneales de la arteria maxilar
interna (dental, oftálmica, bucinadora y'etmoidal), el flujo que pasa por la
arteria maxilar interna es precisamente el que llega al hemisferio cerebral
homolateral. Portante, colocando un transductor electromagnético de flujo
en esta arteria después de excluir sus ramas extracraneales se puede






Esquema del árbol vascular cerebral extra e intracraneal de cabra y
humano mostrando su diferente disposición anatómica. Las diferencias
más importantes entre ambos consisten en que en la cabra existe la "rete
mirábile", el aporte de sangre cerebral se hace totalmente a través de la
arteria carótida externa sin participación de las arterias vertebrales y la
arteria carótida interna tiene un trayecto totalmente intracraneal.
Las flechas indican la dirección del flujo sanguíneo arterial; la línea de
puntos representa el cráneo.
AA: arteria anastomótica; B: arteria basilar; Bu: arteria bucinadora; CA:
arteria cerebral anterior; .CC: arteria carótida común; CE: arteria carótida
externa; Cl: arteria carótida interna; CM: arteria cerebral media; D: arteria
dental; EE: arteria etmoidal externa; MI: arteria maxilar interna; O: arteria
oftálmica; PW: polígono de Willis; RA: ramo anastomótico; RM: Rete
mirábile; T: arteria temporal; V: arteria vertebral.
(Adaptado de REIMANN et al., 1972)
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PREPARADO EXPERIMENTAL
A.- MEDICIÓN DEL FLUJO SANGUÍNEO CEREBRAL
En este trabajo se han utilizado 15 cabras adultas de 27-50 Kg de
peso. En cada una de ellas se realizó la intervención quirúrgica para la
implantación de un transductor electromagnético de flujo en la arteria
maxilar interna y la exclusión del aporte sanguíneo extracraneal de esta
arteria siguiendo el modelo descrito por Reimann et al. (1972) (124).
La intervención quirúrgica se realizó en condiciones estériles y los
animales se mantenían en ayunas durante 24-48 horas antes a la
intervención. En estas condiciones las cabras eran anestesiadas con
clorhidrato de ketamina (Ketolar®, Parke Davis) y una solución de pentotal
{Thiopental sódico) al 2% a dosis de 0,5-1,5 gr. administrados por vía
intravenosa. La inducción de la anestesia se iniciaba con la inyección
intramuscular de clorhidrato de ketamina (10 mg/Kg de peso) y
posteriormente se colocaba un catéter intravenoso utilizado para
inyecciones complementarias de pentotal. Con la primera dosis de este
último fármaco se conseguía una relajación del animal suficiente para
llevar a cabo la intubación endotraqueal y gástrica. La respiración era
mantenida con aire ambiental por medio de un respirador tipo Harvard
(modelo 607, Harvard Apparatus Company, Inc., Mass, U.S.A.).
En el animal anestesiado y preparado el campo quirúrgico se
practicaba una incisión cutánea a lo largo del ramo mandibular izquierdo.
Con disección roma se separaban el músculo masetero y la parótida,
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respetando la integridad de ambas estructuras anatómicas así como la del
nervio facial. Posteriormente se practicaba una ablación parcial del ramo
mandibular para exponer la arteria maxilar interna y la arteria dental y se
ligaba la arteria maxilar interna inmediatamente distal al origen del ramo
anastomótico. Esta ligadura de la arteria maxilar interna no elimina
totalmente el flujo sanguíneo extracerebral puesto que el ramo
anastomótico puede nutrir las arterias oftálmica, etmoidal y bucinadora del
mismo lado por vía retrógrada a través de la arteria anastomótica. Como
estos vasos por su localización anatómica no pueden ser expuestos
quirúrgicamente, su exclusión se llevaba a cabo inyectando 1000-2000 U.
NIH de trombina (Thrombin, Topical ®, Parke Davis and Co., Detroit,
Michigan, U.S.A.) disueltas en 1 mi. de solución salina fisiológica en la
arteria maxilar interna distalmente a la ligadura de esta arteria. Esta
maniobra produce trombosis inmediata de las arterias oftálmica, etmoidal y
bucinadora y, como consecuencia de ello, se elimina el flujo sanguíneo del
ojo y otras estructuras faciales homolaterales. También se ligaba la arteria
dental, rama de la arteria maxilar interna. Con las ligaduras y trombosis
realizadas queda eliminado casi totalmente el flujo sanguíneo
extracerebral de la arteria maxilar interna y en estas condiciones el flujo
que pasa por esta arteria corresponde aproximadamente al 95% del que
llega al hemisferio cerebral homolateral (Figura 2). El éxito de la trombosis
de la arteria oftálmica se confirma durante la intervención quirúrgica por la
aparición de vasos trombosados en la esclerótica ocular y, posteriormente,
en el animal despierto por la aparición de ceguera homolateral. La


































































































































































































































































































































































































































































































temporal no afecta a las funciones relacionadas con la masticación,
deglución y rumia puesto que las áreas correspondientes se nutren de
colaterales procedentes de la circulación contralateral.
Para medir el aporte sanguíneo que llega a un hemisferio cerebral se
colocó un transductor electromagnético de flujo de 3 mm de diámetro
(Biotronex, Silver Spring, Maryland, U.S.A.) calibrado previamente "¡n
vivo", alrededor de la arteria maxilar interna homolateral. Asimismo, se
colocó un catéter de polietileno (PE-90) en la arteria temporal, rama de la
arteria carótida externa, que permite inyectar fármacos directamente en el
lecho vascular cerebral, medir la presión arterial sistémica y extraer
muestras de sangre arterial.
En esta intervención quirúrgica se colocó, además, un oclusor
mecánico de vasos alrededor de la arteria carótida externa, proximal al
transductor electromagnético de flujo. Este oclusor permite la
determinación real del "flujo cero" en cualquier momento para medir
exactamente el flujo de sangre que pasa por la arteria maxilar interna. La
disposición en que quedan colocados el transductor de flujo, catéter y
oclusor aparece representada esquemáticamente en las Figuras 2 y 3.
Las terminales del transductor electromagnético de flujo, catéter y
oclusor se fijan con puntos sueltos de seda y a través de un túnel
subcutáneo se sujetan a la parte posterior de los cuernos del animal
mediante esparadrapo y papel adhesivo transparente. A continuación se
cierra la herida operatoria por planos con puntos sueltos de catgut y la piel
con seda y el transductor, oclusor y catéter quedan dispuestos para
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realizar los experimentos en el animal despierto, en condiciones
cardiorespiratorias normales (Figura 3).
Al terminar la intervención quirúrgica todos los animales eran tratados
con Penicilina G Benzatina (1.200.000 U.l.) por vía intramuscular para
prevenir una posible infección postoperatoria.
27
FIGURA 3.-
Esquema anatómico (arriba) y fotografía de una cabra (abajo) mostrando la
disposición del transductor electromagnético de flujo (TF), catéter (CT) y
oclusor mecánico de vasos (OM) una vez concluida la intervención
quirúrgica. Las arterias trombosadas (oftálmica y dental) se representan en
negro.
MI: arteria maxilar interna; D: arteria dental; L: arteria lingual; O: arteria
oftálmica.
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B.- MEDICIÓN DEL GASTO CARDIACO
El gasto cardíaco se midió en tres animales mediante la implantación
de un transductor electromagnético de flujo (Biotronex, Silver Spring
Maryland, U.S.A.) calibrado previamente "in vivo", alrededor de la arteria
pulmonar. A un animal se le intervino exclusivamente para ello y a otros
dos, a los que previamente ya se les había implantado el transductor
electromagnético de flujo en la arteria maxilar interna, se les intervino
quirúrgicamente por segunda vez para este propósito 4-6 dias después de
la primera intervención, cuando ya estaban totalmente recuperados de
aquella. A los tres animales se les practicó una toracotomía en el 4e
espacio intercostal izquierdo en condiciones de asepsia, bajo anestesia
general y con intubación endotraqueal y gástrica. Técnicamente esta
intervención quirúrgica consistía en efectuar una incisión de 15 cm. a nivel
del 42 espacio intercostal izquierdo, disecando por planos la piel, el tejido
celular subcutáneo y los músculos costales e intercostales separando las
costillas mediante un separador costal de Finocchietto. Disecando la
pleura parietal se abría el pericardio a nivel de la raíz de la arteria
pulmonar, haciendo una disección roma (2-3 cm) para separar esta arteria
de la aorta. A continuación se colocaba el transductor electromagnético de
flujo de 14 ó 16 mm de diámetro en la raíz de la arteria pulmonar. Se
cerraba el pericardio con 2-3 puntos y a continuación utilizando un
retractor costal de Bailey se cerraba la herida quirúrgica por planos
evitando el neumotorax. El terminal del transductor electromagnético de
flujo se llevaba tunelizado subcutáneamente abriendo un ojal en la piel en
la región dorsal interescapular, donde se fijaba mediante puntos de sutura.
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Así, los animales quedaban en disposición para llevar a cabo los
experimentos una vez recuperados de esta intervención quirúrgica.
PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
Todos los experimentos de este trabajo se realizaron en los animales
despiertos, totalmente recuperados de las intervenciones quirúrgicas y en
situación cardiorespiratoria normal y estable. Como la observación y el
estudio de los animales se llevó a cabo durante varios dias, las cabras
permanecían en establos adecuados con plena movilidad y alimentación
natural. Sólo cuando se realizaban los experimentos eran transportados al
laboratorio colocándolos sobre una plataforma móvil especialmente
diseñada y en la que se encontraban en su posición estática natural con
limitación del desplazamiento hacia adelante y hacia atrás gracias a un
dispositivo de madera que se ajustaba con holgura alrededor del cuello
del animal (Figura 3). En estas condiciones se registraban
simultáneamente en un polígrafo Beckman E 411 el flujo sanguíneo
cerebral, la presión arterial sistémica y la frecuencia cardíaca. Los valores
del flujo sanguíneo cerebral (ml/min) se obtuvieron con un medidor
electromagnético de flujo (Biotronex modelo BL 610) conectado al
transductor electromagnético implantado en la arteria maxilar interna. La
presión arterial sistémica (mm Hg) se midió conectando el catéter
implantado en la arteria temporal a un transductor de presión Statham P-
23 Db y la frecuencia cardíaca (latidos/minuto) se midió con un tacómetro
Beckman tipo 9857 B utilizando la señal pulsátil de la presión arteria!. La
resistencia vascular cerebral (mm Hg/ml/min) se calculó dividiendo la
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presión arterial sistémica media en mm Hg por el flujo sanguíneo cerebral
en ml/min.
Para medir el gasto cardíaco (ml/mirv) en los 3 animales en los que se
llevó a cabo, se conectaba el transductor electromagnético de flujo
implantado en la arteria pulmonar con otro medidor electromagnético de
flujo (Biotronex modelo BL 610) y se registraba en el mismo polígrafo
simultáneamente con los otros parámetros.
Para que no se trombosara el catéter de políetileno colocado en la
arteria temporal, éste se mantenía permeable inyectando diariamente a su
través 1-2 mi de heparina sódica al 5% (Rovi, S.A.).
En condiciones control (dos veces con un intervalo aproximado de 10
minutos) y experimentales (varias veces) se tomaban muestras de sangre
a través del catéter colocado en la arteria temporal y se medía la glucemia
y el pH, pO2 y pCO2 sanguíneos. La glucemia se determinaba mediante el
procedimiento de oxidación de la glucosa con un analizador de glucosa
Glucometer ( Ames ) utilizando tiras reactivas apropiadas. El pH, pO2 y
pCO2 se midieron según procedimiento standard con un analizador de
gases ABL 300 (Radiometer, Copenhagen, Dinamarca).
Una vez finalizada la serie completa de experimentos en cada animal,
éstos eran sacrificados mediante la administración intravenosa de una
solución saturada de CIK, previa anestesia con Ketolar® y pentotal.
31
1.- INDUCCIÓN DE LA HIPOGLUCEMIA
La hipoglucemia se provocó en los animales despiertos mediante la
administración de una solución neutra de insulina porcina
monocomponente (Insulina Novo Actrapid MC, Novo España, S.A.) y/o de
insulina porcina cristalina (Insulina Nordisk Velosulín, Abelló S.A.) a través
de un catéter que se colocaba previamente en una vena safena. La
primera inyección se realizaba administrando 40-80 Ul de insulina durante
aproximadamente un minuto directamente en el catéter colocado en la
vena safena y posteriormente se inyectaban dosis adicionales de insulina
de un modo similar a intervalos de 15 y 30 minutos hasta conseguir la
hipoglucemia deseada. La dosis media total de insulina utilizada fue de
5.5 ± 1.5 Ul / Kg de peso. Antes (20-60 min.) de la primera inyección de
insulina y durante las siguientes 1-3 horas se registraban de forma
continua el flujo sanguíneo cerebral, la presión arterial sistémica, la
frecuencia cardíaca y el gasto cardíaco. Además, periódicamente se
tomaban muestras de sangre de la arteria temporal para analizar la
glucemia, el pH y los gases sanguíneos. De esta forma se tenía constancia
del tiempo que tardaba en producirse la hipoglucemia así como de los
cambios que ocurriesen en las variables hemodinámicas señaladas. Se
consideró hipoglucemia severa cuando la glucemia era igual o inferior a
30 mg/dl y en caso necesario se administraban dosis adicionales de
insulina para mantener la hipoglucemia severa durante el tiempo
requerido para el experimento. Una vez finalizado éste, se restablecía la
glucemia mediante la administración intravenosa de una solución estéril
de glucosa al 50 % (Glucosmón®, LEO) a dosis de 5.5 ± 0.5gr y se
32
continuaban registrando las variables hemodinámicas durante 20-30
minutos.
Durante la fase de inducción de la hipoglucemia y durante todo el
tiempo que ésta duraba, se observaban los animales con la finalidad de
valorar las posibles alteraciones clínicas relacionadas con la
hipoglucemia. Se prestaba especial atención a la capacidad de reacción
frente a estímulos externos habituales del laboratorio (auditivos, visuales y
táctiles), a la motilidad espontánea, mantenimiento de la posición estática
natural y a la posible presentación de caídas al suelo, convulsiones o a la
aparición de cualquier otra manifestación que pudiera ser expresión de
algún déficit neurológico.
2.- INDUCCIÓN DE HIPOGLUCEMIA DURANTE EL
TRATAMIENTO CON PROPRANOLOL
Con la finalidad de estudiar el posible papel de los receptores beta-
adrenérgicos en la respuesta vascular cerebral producida por la
hipoglucemia, en 4 animales sin anestesiar se produjo hipoglucemia
durante el bloqueo de dichos receptores de los vasos sanguíneos
cerebrales. La hipoglucemia se indujo como se indicó en el apartado
anterior y el bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos
cerebrovasculares se llevó a cabo mediante la infusión de propranolol (4.5
± 0.5 mg.). Esta sustancia se administraba de forma continua ó mediante
bolos de 0.5-1 mg repetidos varias veces directamente en el lecho
vascular cerebral a través del catéter de la arteria temporal durante la
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inducción de la hipoglucemia. Las variables hemodinámicas se registraron
como se indicó anteriormente.
3.- ACTIVIDAD ADRENERG1CA VASCULAR CEREBRAL
DURANTE LA HIPOGLUCEMIA.
Para determinar si la hipoglucemia modifica o no la actividad alfa y
beta adrenérgica en los vasos cerebrales, se procedió a estudiar los
efectos de los bloqueantes adrenérgicos alfa (fentolamina) y beta
(propranolol) sobre la circulación cerebral en normoglucemia e
hipogiucemia severa. Para ello se administraban 1-1.5 mg. de fentolamina
(Regitina, Ciba), diluidos en 1 mi. de solución salina isotónica,
directamente en la circulación cerebral a través del catéter de la arteria
temporal. Esta dosis de fentolamina es suficiente para bloquear el tono
alfa-adrenérgico de los vasos cerebrales y no altera la presión arterial ni la
frecuencia cardíaca. Para analizar la actividad beta-adrenérgica se
administraban directamente en la circulación cerebral 1-2 mg. de
propranolol (Sumial, Ici-Farma, S.A.), diluidos en 1-2 mi. de solución salina
isotónica, a través de dicho catéter. Esta dosis de propranolol es suficiente
para bloquear el tono beta adrenérgico de los vasos cerebrales y no
produce efectos sistémicos.
La fentolamina y e! propranolol eran administrados en dias diferentes
y se llevaba a cabo en condiciones control y durante la hipoglucemia
severa (<30 mg/dl).
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4.- RESPUESTA VASCULAR CEREBRAL DURANTE LA
HIPOGLUCEMIA
Durante la hipoglucemia severa (glucemia inferior a 30 mg/dl)
también se analizó la capacidad de respuesta de los vasos sanguíneos
cerebrales a estímulos vasoactivos cuyo mecanismo de acción está bien
caracterizado. Los resultados se compararon con los obtenidos en
condiciones de normoglucemia en los mismos animales.
Como estímulos vasoconstrictores se utilizaron la noradrenalina
(clorhidrato de L-arterenol, Sigma, agonista alfa-adrenérgico directo),
serotonina ( 5-h¡droxithptamina, sulfato de creatinina, Sigma, agonista
triptaminérgico) y tiramina (clorhidrato de tiramina, Sigma,
simpaticomimético indirecto).
Como estímulos vasodilatadores se utilizaron la acetilcolina
(clorhidrato de acetilcolina, Sigma, como agonista colinérgico
muscarínico), isoproterenol (clorhidrato de D-L-isopropil-arterenol, Sigma,
agonista beta-adrenérgico directo), diazóxido (Hyperstat, Schering
Corporation, U.S.A, relajante no específico de la musculatura lisa vascular)
y anhídrido carbónico (vasodilatador cerebral).
La noradrenalina (0.3-9 |ig), tiramina (50-500 jig), serotonina (0.1-9
jxg), acetilcolina (0.01-1 (ig), isoproterenol (0.03-3 jig) o diazóxido (0.3-9
mg) se administraron directamente en el lecho vascular cerebral a través
del catéter colocado en la arteria temporal en dosis que producen efectos
cerebrovasculares pero no sistémicos. Estos fármacos se disolvían en
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solución salina ¡sotónica (CINa 0.9 %) a concentraciones adecuadas, de
forma que para cada dosis el volumen inyectado era siempre menor de 0.5
mi.
Para analizar los efectos del CO2 sobre el lecho vascuar cerebral se
hacía respirar a los animales una mezcla de aire y anhídrido carbónico al
10 %. La inhalación de CO2 se llevó a cabo en cada animal sin anestesiar
en normoglucemia e hipoglucemia severa mediante una máscara
especialmente diseñada. Esta máscara se colocaba al animal y se
conectaba por medio de dos tubos a una doble válvula y ésta a una bolsa
que contenía la mezcla gaseosa, dejando un mínimo de espacio muerto.
Una vez colocada la máscara al animal, después de un período de
acomodación de 5-10 minutos, se conectaba rápidamente a la bolsa de
plástico que contenía la mezcla gaseosa de CO2 al 10% en aire. De esta
forma el animal inspiraba la mezcla gaseosa contenida en la bolsa y el
aire espirado salía al medio ambiente. En estos experimentos los animales
permanecían respirando el anhídrido carbónico durante 5-8 minutos y se
registraban continuamente el flujo sanguíneo cerebral, la presión arterial y
la frecuencia cardíaca. Antes y durante la inhalación del gas se tomaban
muestras de sangre arterial para medir el pH y gases sanguíneos y la
glucemia. Los animales, en general, toleraban bien la inhalación de CO2 y
aquellos experimentos en los que el animal presentaba signos evidentes
de excitación y rechazo a la inhalación del CO2 se desestimaban.
La Tabla I resume el número de experimentos realizados en este
trabajo durante la hipoglucemia en el animal despierto.
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TABLA I
Número de animales utilizados y de experimentos realizados en este trabajo.
Na CABRAS Ng EXPERIMENTOS
1.- INDUCCIÓN DE HIPOGLUCEMIA 15 62
2.- INDUCCIÓN DE HIPOGLUCEMIA
MAS PROPRANOLOL 4 10
3.- ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD ADRENERGICA
DURANTE LA HIPOGLUCEMIA
- ACTIVIDAD ALFA 6 19
- ACTIVIDAD BETA 4 6
4.- ESTUDIO DE LA RESPUESTA VASCULAR
CEREBRAL DURANTE LA HIPOGLUCEMIA
a.) VASOCONSTRICTORA
-CON NORADRENALINA 6 11
-CONTIRAMINA 5 10
-CON SEROTONINA 5 12
b.) VASODILATADORA
-CON CO2 5 26
-CON ACETILCOLINA 6 17
-CON ISOPROTERENOL 5 14
- CON DIAZOXIDO 6 11
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS RESULTADOS
Los resultados obtenidos se expresan como la media ± el error
standard.
Para la prueba de significación de promedios se aplicó el índice "t"
de Student y sus correspondientes límites del 95% de confianza. Una
probabilidad menor del 5% en favor de la hipótesis de nulidad fue
considerada de valor estadístico.
Los cálculos se realizaron con la ayuda de un microprocesador
Hewlett-Packard HP-41C y un procesador Mac Intosh (Apple Computer).
RESULTADOS
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1.- EFECTO DE LA INSULINA SOBRE LA GLUCEMIA
En condiciones control la concentración de glucosa en sangre
arterial en los 15 animales utilizados en este trabajo fue de 84±4 mg/dl
(rango = 62-119 mg/dl).
La administración intravenosa de insulina (5.5±1.5 Ul / Kg de
peso) disminuyó la glucemia en todos los animales de forma
progresiva. La hipoglucemia era manifiesta 10-15 minutos tras las
dosis iniciales de insulina, moderada (46±0.5 mg/dl) a los 30-45
minutos y severa (24+0.5 mg/dl) al cabo de 45-60 minutos. Esta
hipoglucemia severa (< 30 mg/dl) se mantenía con dosis añadidas de
insulina (1-1.5 mg/Kg de peso) durante 1-2 horas más para realizar
los experimentos dirigidos al estudio de la respuesta vascular
cerebral.
Al término de los experimentos durante la hipoglucemia severa,
la inyección intravenosa de glucosa al 50% (Glucosmón®, 5.5+0.5 gr)
producía un aumento inmediato de la glucemia y al cabo de 10-20
minutos ésta era de 86±3 mg/dl (rango=75-100 mg/dl).
La Figura 4 resume la evolución de la glucemia después de
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Tiempo (minutos) t 15
Insulina i.v. Glucosa hipertónica i.v.
FIGURA 4
Evolución de la glucemia (mg/dl ± E.S.) en 15 animales tras la inyección
intravenosa de insulina y de glucosa hipertónica.
*** p<0.001, estadísticamente significativo con respecto a la glucemia control.
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2.- EFECTOS CLÍNICOS DE LA H1POGLUCEMIA I
Durante la inducción de hipoglucemia se observaba a los
animales con !a finalidad de valorar las posibles alteraciones en su
estado clínico. Durante la hipoglucemia moderada (31-50 mg/dl), la
mayoría de los animales presentaban inquietud, piloerección, rumia y
temblor. Durante la hipoglucemia severa (< 30 mg/dl) persistían o se
acentuaban la rumia, piloerección y temblor, desaparecía la inquietud y
aparecían, con frecuencia, hipocinesia y disminución de la respuesta
motora frente a los estímulos habituales del laboratorio. Durante esta
fase los animales se recostaban, a menudo, sobre la plataforma móvil y
esto sucedía particularmente cuando la glucemia era inferior a 20 mg/dl;
en estas condiciones 7 cabras se cayeron y una de ellas tuvo
convulsiones. Todos estos síntomas remitían en 5-10 minutos al reponer
la glucemia mediante la administración de glucosa por vía intravenosa.
Aunque difícil de valorar, no se observaron alteraciones neurológicas
focales ostensibles. La Tabla II detalla las alteraciones clínicas
observadas en cada uno de los animales.
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TABLA II


















































































































X = No presentaban alteraciones ó no eran valorables
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3.- EFECTOS HEMODINAMICOS DE LA
HIPOGLUCEMIA
La Figura 5 muestra un ejemplo representativo de los
efectos de la hipoglucemia y de la reposición de la misma sobre el flujo
sanguíneo cerebral, presión arterial y frecuencia cardíaca. Los valores
hemodinámicos así como los de los gases y pH sanguíneos obtenidos
en todos los animales durante la normoglucemia e hipoglucemia se
resumen en la Tabla III y Figuras 6 y 7.
FLUJO SANGUÍNEO CEREBRAL: Después de la inyección de
insulina, e! flujo sanguíneo cerebral aumentaba en todos los animales a
medida que la glucemia disminuía, y el aumento era ya significativo
cuando la glucemia era aproximadamente el 65% del valor normal. El
máximo incremento (A=+34±4%) coincidía con la hipoglucemia severa,
de tal manera que el flujo sanguíneo cerebral aumentó de 64±2 ml/min
(normoglucemia = 84±4 mg/dl) a 87±3 ml/min (hipoglucemia severa =









































































































































































































































Valores (media±E.S.) de los parámetros hemodinámicos y pH y gases
sanguíneos obtenidos en 15 cabras en condiciones control y en los diferentes
niveles de hipoglucemia inducida por la inyección intravenosa de insulina.
GLUCEMIA CONTROL
(mg/dl) (84±4) 5511*" 4610.5*" 34±0.5*** 24+0.5"*
F S C
(ml/min) 64±2 75±4* 77±3*** 81 ±5 * " 8713*"
P.A.
(mmHg) 96±2 105±6 10313" 102+3* 100±4
R.V.C.
(mmHg/ml/m¡n) 1.56+0.06 1.4210.09"* 1.38+0.07*** 1.3110.06*** 1.2110.06"'
F.C .
(lat/min) 68±4 94±6* 91 ±6*** 91 ±6*** 90+5*"
G.C.
(ml/min) 2538±414 2675+255 2797±336 2980+513 3105±485*
pH 7.40±0.01 7.38±0.03 7.39±0.04 7.42±0.02 7.39±0.02
pO2
(mmHg) 77.611.6 75.910.3 70.8+4.2 79.9+3.6 77.4+3.9
PCC-2
(mmHg) 34.1+1 36.411.5 34.311.4 32.410.7 35.910.6
F.S.C. = flujo sanguíneo cerebral; R.V.C. = resistencia vascular cerebral; P.A. = presión
arterial sistémica; F.C. = frecuencia cardíaca; G.C. = gasto cardíaco (3 animales).
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GLUCEMIA (mg/dl)
FIGURA 6
Evolución del flujo sanguíneo cerebral (F.S.C.), presión arterial sistémica
(P.A.), resistencia vascular cerebral (R.V.C.) y frecuencia cardíaca (F.C.) de 15
animales durante la hipoglucemia inducida por insulina.
* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001, estadísticamente significativo con respecto














Evolución del flujo sanguíneo cerebral (F.S.C.) y de la resistencia vascular
cerebral (R.V.C.) en relación con el curso de la hipoglucemia (HPG).
* p<0.05; *** p<0.001, estadísticamente significativo con respecto al control
(normoglucemia).
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La inyección de glucosa por vía intravenosa era seguida a los 5-10
minutos por un retorno progresivo del flujo sanguíneo cerebral hacia los
valores controles coincidiendo con la recuperación de la glucemia. Sin
embargo el flujo sanguíneo cerebral (74±3 ml/min) permanecía ligera,
pero significativamente (p<0.01) elevado a los 20-30 minutos después de
la inyección de la glucosa .
La resistencia vascular cerebral cambió durante la hipoglucemia
de manera inversa al flujo sanguíneo cerebral. En normoglucemia era de
1.56±0.06 mm Hg/ml/min y fue disminuyendo progresivamente hasta
r
alcanzar un valor de 1.21±0.06 mm Hg/ml/min en hipoglucemia severa
(p<0.001)(Tabla III y Figuras 6 y 7). Al restablecer la glucemia mediante
glucosmón, la resistencia vascular cerebral (1.42±0.05 mmHg/ml/min)
tendía a recuperarse pero permanecía significativamente disminuida con
respecto al control.
PRESIÓN ARTERIAL: La presión arterial sistémica aumentó
ligera pero significativamente (p<0.05) en 6 de las 15 cabras durante la
hipoglucemia moderada, coincidiendo con la excitación e inquietud
motora, y se normalizaba durante la hipoglucemia severa, cuando los
animales comenzaban a presentar hipocinesia. El aumento observado
en estas 6 cabras es el responsable del aumento significativo de la
presión arterial media que aparece en la Tabla III y en la Figura 6.
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FRECUENCIA CARDIACA: En todos los animales la
hipoglucemia se acompañaba de taquicardia. El aumento de la
frecuencia cardíaca era variable de unos animales a otros, pero en
t
general era evidente y mantenida cuando la hipoglucemia alcanzaba el
65% del control. La frecuencia cardíaca control fue de 68±4
latidos/minuto, aumentaba a 94+6 latidos/minuto (p<0.05) durante la
hipoglucemia leve (55±1 mg/dl) y se mantenía aumentada durante la
hipoglucemia moderada y severa (Tabla III y Figura 6). La taquicardia
persistía tras la reposición de ia glucemia con la inyección de
Glucosmón® (p<0.001).
pH Y GASES SANGUÍNEOS: El pH y gases sanguíneos
medidos en sangre arterial obtenida a través del catéter colocado en la
arteria temporal no se modificaron significativamente (p>0.05) durante la
hipogiucemia moderada o severa con respecto a los valores obtenidos
en normoglucemia. (Tabla III).
GASTO CARDIACO: En los 3 animales en los que se registró, el
gasto cardíaco en normoglucemia fue de 2538±414 ml/min. Durante la
inducción de hipoglucemia fue aumentando progresivamente hasta
alcanzar durante la hipoglucemia severa (< 30 mg/dl) un valor de
3105±485 ml/min; este incremento (A=+23±6%) resultó estadísticamente
significativo (p<0.05) con respecto al control. Asimismo, tras la inyección
de Glucosmón® el gasto cardíaco (2742±487ml/mín) permaneció
aumentado (A=+8±8%), aunque no significativamente con respecto al
valor control.
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La Tabla IV detalla los cambios hemodinámicos inducidos por la
hipoglucemia en cada uno de los animales.
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TABLA IV
Cambios hemodtnámicos en el flujo sanguíneo cerebral (F.S.C.),
presión arterial sistémica (P.A.), resistencia vascular cerebral (R.V.C),
frecuencia cardíaca (F.C.) y gasto cardíaco (G.C.) observados en cada




































































































T, aumenta; 1 , disminuye; = , sin cambios; / , no registrado.
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4.-EFECTOS HEMODINAMICOS DE LA
HIPOGLUCEMIA DURANTE EL TRATAMIENTO CON EL
PROPRANOLOL ¡
Los efectos hemodinámicos producidos por la hipoglucemia
durante el tratamiento con el bloqueante beta-adrenérgico propranolol
(infusión directa en la circulación cerebral simultánea a la administración
de insulina por vía i.v.) aparecen resumidos en la Tabla V y en la Figura 8.
r
En los 4 animales tratados con propranolol, después de inyectar la
insulina, la glucemia alcanzó también valores de hipoglucemia moderada
(40+1.5 mg/dl) y severa (22±1 mg/dl) similares a los de los animales en
ausencia de dicho tratamiento. Asimismo, las alteraciones clínicas
observadas durante la hipoglucemia fueron similares en ambas
condiciones.
El flujo sanguíneo cerebral experimentó un aumento significativo
durante la hipoglucemia severa que fue similar en los animales sin o con
tratamiento con propranolol. Sin embargo, durante la fase de
hipoglucemia moderada los animales no tratados ya presentaban un
incremento significativo (p<0.05) de flujo sanguíneo cerebral mientras
que durante el tratamiento con propranolol el flujo sanguíneo cerebral
todavía no estaba aumentado significativamente (p>0.05). Así pues, el
tratamiento con propranolol retrasó la aparición del incremento de¡ flujo
sanguíneo cerebral durante la hipoglucemia, aunque cuando ésta era













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































La resistencia vascular cerebral disminuyó durante la hipoglucemia
moderada y severa, y esta disminución no fue significativamente distinta
(p>0.05) estando o no tratadas con propranolol.
La presión arterial sístémica aumentaba, aunque no
significativamente (p>0.05), durante la hipoglucemia moderada y severa
en los animales no tratados. Cuando estaban tratados con propranolol, la
presión arterial durante la hipoglucemia moderada y severa no se
modificaba y era significativamente menor (p<0.05) que en ausencia del
tratamiento.
La frecuencia cardíaca aumentó significativamente (p<0.05)
durante la hipoglucemia moderada y severa en ambas situaciones; sin
i
embargo en los animales tratados con propranolol la taquicardia en
hipoglucemia severa fue significativamente menor que en los no tratados.
Por tanto, el tratamiento con propranolol retrasa la aparición del
incremento de flujo sanguíneo cerebral y disminuye los efectos sistémicos
(presión arterial y frecuencia cardíaca) producidos por la hipoglucemia
cuando se compara con lo observado en los animales no tratados con
este bloqueante beta-adrenérgico.
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5.- ACTIVIDAD ALFA Y BETA ADRENERGICA
CEREBROVASCULAR DURANTE LA HIPOGLUCEMIA
a.) La fentolamina (1-1.5 mg), inyectada directamente en
la circulación cerebral en 6 cabras, incrementó el flujo sanguíneo
cerebral de forma similar en condiciones control y durante la
hipoglucemia severa (glucemia < 30 mg/dl). Durante la normoglucemia
este aumento fue del 37±6% y durante la hipoglucemia severa fue del
35±8% (p>0.05). En ambas condiciones, la fentolamina no modificó
¡
significativamente la presión arterial ni la frecuencia cardíaca.
b.) La administración de propranolol (1-2 mg.) en la circulación
cerebral en 4 cabras disminuyó el flujo sanguíneo cerebral
significativamente igual (p>0.05) durante la normoglucemia (A=-
17.7±2.3%) e hipoglucemia severa (A=-11.25±1.4 %). Este fármaco no
produjo efectos sistémicos en ambas situaciones.
Los resultados sobre el flujo sanguíneo cerebral obtenidos con
fentolamina (bloqueante alfa-adrenérgico) y propranolol (bloqueante























Efectos de la fentolamina y del propranolol sobre el flujo sanguíneo cerebral




6.- RESPUESTA VASCULAR CEREBRAL
DURANTE LA HIPOGLUCEMIA
a ) ESTÍMULOS VASOCONSTRICTORES
En 6 cabras, la administración de noradrenalina (0.3-9
(j.g) directamente en la arteria maxilar interna disminuyó el flujo
sanguíneo cerebral y este efecto dependía de la dosis inyectada. Sin
embargo, la reducción del flujo sanguíneo cerebral producida por esta
catecolamina fue significativamente menor (p<0.05) durante la
hipoglucemia severa que en la situación control. La administración de
este fármaco no produjo modificaciones en la presión arterial ni en la
frecuencia cardíaca en ambas condiciones.
La Figura 10 muestra un ejemplo indicando la acción de la
noradrenalina sobre el flujo sanguíneo cerebral antes y durante la
hipoglucemia severa y la Figura 11 resume los resultados obtenidos en
los 6 animales.
La tiramina (50-500 |ig), inyectada directamente en la circulación
cerebral en 5 animales, produjo una reducción del flujo sanguíneo
cerebral dependiente de la dosis y sin alterar la presión arterial
sistémica ni la frecuencia cardíaca. El efecto vasoconstrictor cerebral
producido por este simpaticomimético indirecto resultó ser, sin embargo,
significativamente menor (p<0.05) en las cabras con hipoglucemia
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FIGURA 10.-
Registro del flujo sanguíneo cerebral con los efectos de la
noradrenalina administrada directamente en el lecho vascular













-a- Normogiucemia (75±4 mg/dl)





Curva dosis-respuesta de los efectos producidos por la noradrenalina sobre
el flujo sanguíneo cerebral (F.S.C.) en 6 animales durante la normoglucemia
e hipoglucemia severa. Los valores del F.S.C. expresan el % de reducción y
están representados por la media ± E.S.












-a- Normoglucemia (89±9 mg/dl)






Curva dosis-respuesta de los efectos producidos por la tiramina sobre el flujo
sanguíneo cerebral (F.S.C.) en 5 animales durante la normoglucemia e
hipoglucemia severa. Los valores del F.S.C. expresan el % de reducción y
están representados por la media ± E.S.
* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001, estadísticamente significativo con respecto
a la normoglucemia.
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La serotonina (0.1-9 \ig), inyectada directamente en la arteria
maxilar interna en 5 cabras, redujo el flujo sanguíneo cerebral y este
efecto dependía de la dosis administrada. La serotonina no cambió la
presión arterial ni la frecuencia cardíaca. Sin embargo, la disminución
del flujo sanguíneo cerebral inducida por esta amina fue
significativamente menor (p<0.05) en los animales con hipoglucemia














-a- Normoglucemia (91±8 mg/dl)





Curva dosis-respuesta de los efectos producidos por la serotonina sobre el
flujo sanguíneo cerebral (F.S.C.) en 5 animales djurante la normoglucemia e
hipoglucemia severa. Los valores del F.S.C. expresan el % de reducción y
están representados por la media ± E.S.
* p<0.05; ** p<0.01, estadísticamente significativo con respecto a la
nomoglucemia.
!
flujo sanguíneo cerebral aumentó de 62±4. ml/min (control) a 105±9
ml/min (CO2) (A=+70±6%), en hipoglucemia severa el flujo sanguíneo
cerebral aumentó de 90 ± 14 ml/min (control) a 115 ± 19 ml/min (CO2)
(A=+28±6%). Por tanto, el incremento del flujo sanguíneo cerebral
producido por la hipercapnia fue claramente menor (p<0.05) durante la
hipoglucemia severa que durante la normoglucemia (Figura 15).
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b ) ESTÍMULOS VASODILATADORES
El efecto dei anhídrido carbónico sobre la circulación cerebral
se estudió en 5 animales con normoglucemia e hipoglucemia severa y
los resultados se resumen en la Tabla VI. La inhalación de CO2 al 10%
en aire fue relativamente bien tolerada por los animales en ambas
condiciones, aunque durante la hipoglucemia los animales tenían una
mayor tendencia a mostrar intranquilidad. Como era de esperar, durante
la inhalación de este gas las cabras presentaban taquipnea, reducción
del pH y aumento de pO2 y pCO2 sanguíneas. Estos efectos sistémicos
del CO2 fueron estadísticamente similares en normoglucemia e
hipoglucemia severa, excepto en ios cambios de la pCO2- La inhalación
del gas aumentó la pCO2 rnás en hipoglucemia severa que en
normoglucemia (p<0.05).
La inhalación de CO2 aumentó el flujo sanguíneo cerebral en
todos los animales con normoglucemia e hipoglucemia severa. (Figura
14) y el flujo sanguíneo cerebral total que se alcanzaba durante la
hipercapnia fue significativamente igual (p>0.05) en ambas condiciones
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FIGURA 14.-
Registro del flujo sanguíneo cerebral (F.S.C.) y de la presión arterial
sistémica (P.A.) antes y durante la inhalación de CO2 al 10% en un














































EfectosAde la inhalación de CO2 sobre el flujo sanguíneo cerebral de 5
animales en normoglucemia (NGL) e hipoglucemia se vera (HPGS 1os
valores del flujo sanguíneo cerebral se expresan en ml/rnin ± E.S. (arriba) y
en % de aumento ± E.S. (abajo).
* p <0.05; ** p<0.01, estadísticamente significativo con respecto al control
(inhalación de aire) (arriba).
+ p<0 05 estadísticamente significativo con respecto al incremento /o
observado durante la inhalación de CO2 en normoglucemia (abajo).
Í
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La resistencia vascular cerebral se comportó -como era de
esperar- de manera inversa al flujo sanguíneo cerebral durante la
inhalación del CO2- En normogiucemia la hipercapnia disminuyó la
resistencia vascular cerebral un 34+7% (p<0.01), mientras que en
hipoglucemia severa la resistencia vascular cerebral disminuyó sólo un
18±3% (p<0.05). Así pues, la disminución de la resistencia vascular
cerebral durante la hipercapnia fue significativamente menor (p<0.05)
durante la hipoglucemia severa que durante la normogiucemia (Tabla
VI).
\
La acetilcolina (0,01 - 1 fig) , administrada directamente en la
circulación cerebral en 6 cabras, produjo un incremento del flujo
sanguíneo cerebral dependiente de la dosis inyectada en
normoglucemia e hipoglucemia severa. La Figura"!6 muestra un registro
de la acción de la acetilcolina sobre el flujo sanguíneo cerebral en un
animal con hipoglucemia severa y normoglucemia. El incremento del
flujo sanguíneo cerebral producido por este fármaco fue, sin embargo,
i
significativamente menor (p<0.05) en las cabras hipoglucémicas que en
los animales con normoglucemia (Figura 17). Las dosis más altas de
acetilcolina (0.3 y 1 (ig) produjeron hipotensión arterial en ambas






























Registro del flujo sanguíneo cerebral con los efectos de la acetilcolina
administrada directamente en el lecho vascular cerebral en un animal



















Hipoglucemia severa (24±1 mg/dl)








Curva dosis-respuesta de los efectos producidos por la acetilcolina sobre el
flujo sanguíneo cerebral (F.S.C.) en 6 animales durante la normoglucemia e
hipoglucemia severa. Los valores del F.S.C. expresan el % de aumento y
están representados por la media ± E.S.







El agonista beta-adrenérgico isoproterenol (0.03-3 (ig),
administrado directamente en la arteria maxilar interna en 5 animales,
incrementó el flujo sanguíneo cerebral dependiendo de la dosis.
t
Cuando se inyectaban las dosis más altas (1 y 3 j¿g) aparecía
r
taquicardia e hipotensión arterial como consecuencia de la recirculación
del fármaco. Sin embargo, la vasodilatación cerebral precedió siempre a
los efectos sistémicos, de forma que los efectos vasculares cerebrales
pudieron ser claramente diferenciados. El aumento del flujo sanguíneo
cerebral inducido por el isoproterenol fue significativamente menor
(p<0.05) en los animales con hipoglucemia severa que en los animales
h















-a- Normoglucemia (72±4 mg/dl)




Curva dosis-respuesta de los efectos producidos por el ¡soproterenol sobre el
flujo sanguíneo cerebral (F.S.C.) en 5 animales durante la normoglucemia e
hipoglucemia severa. Los valores del F.S.C. expresan el % de aumento y
están representados por la media ± E.S.
* p<0.05; ** p<0.01, estadísticamente
normoglucemia.
significativo con respecto a la
t
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El diazóxido (0.3-9 mg), administrado directamente en la
circulación cerebral en 6 cabras, incrementó el flujo sanguíneo cerebral
dependiendo de la dosis sin alterar la presión arterial ni la frecuencia
cardíaca. El aumento del flujo sanguíneo cerebral fue, sin embargo,
significativamente menor (p<0.05) en los animales con hipoglucemia













-o- Normoglucemia (74±4 mg/dl)




Curva dosis-respuesta de los efectos producidos por el diazóxido sobre el
flujo sanguíneo cerebral (F.S.C.) en 6 animales durante la normoglucemia e
hipoglucemia severa. Los valores del F.S.C. expresan el % de aumento y
están representados por la media ± E.S.
* p<0.05; ** p<0.01, estadísticamente
normoglucemia.





La hipoglucemia es una entidad clínica relativamente frecuente y, a
menudo, produce alteraciones neurológicas como consecuencia del
daño cerebral. Uno de los factores que pueden intervenir en la
fisiopatología del daño cerebral durante la hipoglucemia es la alteración
de la circulación cerebral. Sin embargo, los experimentos dirigidos al
estudio de la hemodinámica cerebral y de la capacidad funcional de los
vasos cerebrales durante la hipoglucemia son escasos y los resultados
disponibles son confusos. La mayoría de los estudios se han realizado
en animales anestesiados y las mediciones del flujo sanguíneo cerebral
son esporádicas y recortadas en el tiempo. En nuestro trabajo hemos
utilizado un modelo experimental que ofrece varias ventajas con
respecto a los utilizados por otros investigadores (2, 26, 107, 136). En
nuestro modelo, los animales están despiertos y es posible monitorizar
constantemente las variables hemodinámicas en una situación que se
aproxima a las condiciones de los pacientes en la clínica. Además,
permite administrar diversas sustancias vasoactivas directamente en la
circulación cerebral y estudiar sus efectos selectivos en este lecho
vascular durante la hipoglucemia.
Para inducir la hipoglucemia hemos utilizado insulina cristalina
porcina monocomponente por vía intravenosa como se ha hecho en
otros estudios en animales (2, 26, 79, 111, 119, 136) y en humanos (78,
107). La dosis inicial elegida por nosotros (5.5±1.5 Ul/Kg de peso) ha
sido menor que en experimentos llevados a cabo en ratas en los que las
dosis medias empleadas oscilaron entre 15 y 40 Ul/Kg de peso (2, 26,
136), pero es mayor que la utilizada en humanos en los que la dosis de
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insulina inyectada es de 0.15-0.5 Ul/Kg (78, 107). En general, la dosis
empleada por nosotros ha sido suficiente para alcanzar cifras de
hipoglucemia severa (< 30 mg/di), similares a las referidas por otros en
animales despiertos y en humanos (26, 65, 78, 102, 107) y pueden ser
válidas para llevar a cabo los objetivos de nuestro trabajo.
En tres de los quince animales pudimos constatar que la dosis de
insulina de 5.5±1.5 Ul/Kg no era suficiente para conseguir cifras bajas
de glucemia y hubo que aumentarla hasta 10-15 Ul/Kg. Atribuimos este
hecho a la existencia de resistencia a la insulina en estos casos. Es
sabido que la resistencia aguda a la insulina aparece con cierta
frecuencia en pacientes después de intervenciones quirúrgicas,
traumatismos, stress, infecciones y se han referido varios mecanismos
como responsables de este fenómeno. Uno de ellos es el aumento de la
concentración plasmática de hormonas suprarrenales y de glucagón
que aparece en estas circunstancias y, asimismo, podría contribuir a ello
la presencia en el plasma de un factor anti-insulina (89). Por otra parte,
cuando se repetían varios experimentos en el mismo animal, en alguno
de ellos pudimos observar la aparición de resistencia tardía, lo que nos
obligaba a aumentar la dosis de insulina hasta conseguir las cifras de
hipoglucemia deseadas. Es sabido que este tipo de resistencia tardía a
la insulina aparece frecuentemente relacionada con la producción de
anticuerpos plasmáticos que se unen a la insulina y esta resistencia
suele aparecer al reanudar la administración de insulina después de
varios dias (89). Nosotros no hemos comprobado si tales casos eran
debidos a esta circunstancia, pero como la administración de insulina no
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se efectuaba diariamente en cada animal sino que en ocasiones
mediaban varios dias entre un experimento y el siguiente, tal vez en
estos casos se desarrollara resistencia tardía a la insulina.
El efecto hipoglucemiante de la insulina comenzaba a hacerse
K
evidente a los 10-15 minutos después de la inyección y a partir de este
s
momento la glucemia seguía disminuyendo progresivamente hasta
alcanzar valores de hipoglucemia severa (24+0.5 mg/dl, equivalentes a
1.33 ± 0.22 mmol/L). La glucemia normal de la cabra (84±4 mg/dl) es
menor que la referida en ratas (150 mg/dl) (26, 136), y es similar a la
observada en humanos (76-110 mg/dl) (65, 78, 102, 107). Las cifras de
hipoglucemia severa alcanzada en nuestros experimentos son menos
acentuadas que las producidas en otros laboratorios en ratas con coma
insulínico en las que se alcanzaban niveles de 0.19-0.44 mmol/L
(aproximadamente = 8 mg/dl) (2, 111, 119, 136). Sin embargo, nuestros
valores de hipoglucemia severa no resultan muy distintos de los
t
conseguidos por otros en ratas despiertas (1.51 - 2.63 (imol/ml"« 27-47
-\
mg/dl) (26). Asimismo, la hipoglucemia inducida en nuestro modelo se
X
asemeja a la referida en pacientes que presentan manifestaciones
i -
neurológicas con hipoglucemia considerada severa (30-40 mg/dl) (65,
78, 102, 107). Por tanto, consideramos que las cifras de hipoglucemia
alcanzadas en nuestro trabajo son comparables a las referidas en
pacientes con alteraciones neurológicas y suficientes para poder
analizar sus efectos sobre la circulación cerebral.
Es conocido que en pacientes con hipoglucemia se produce un
aumento de la actividad simpática expresada por temblor, palpitaciones,
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nerviosismo, hambre, sudoración (51, 78, 102). En nuestros
experimentos los animales con hipoglucemia mostraban intranquilidad,
temblor, piloerección, rumia y taquicardia. Estas manifestaciones, que ya
eran evidentes en la hipoglucemia moderada (40 - 50 mg/dl), pueden
ser la expresión del aumento de actividad adrenérgica y comparables a
las que presentan los pacientes durante la hipoglucemia aguda. Estas
manifestaciones daban paso cuando la hipoglucemia era ya severa (<
30 mg/dl) a otras como hipocinesia acompañada de disminución de
respuesta a los estímulos habituales del laboratorio y tendencia a
apoyarse sobre la plataforma. Este fenómeno también se ha descrito en
ratas despiertas en las que con glucemia inferior a 25 mg/dl se produce
hiporreactividad motora con disminución de la respuesta frente a
estímulos táctiles (26, 79). Estas manifestaciones podrían corresponder
a los estados de obnubilación que presentan los enfermos en las fases
de hipoglucemia aguda más severa. En nuestros experimentos cuando
la hipoglucemia era de 20-25 mg/dl, siete cabras llegaron a caerse y
una presentó crisis convulsivas coincidiendo con una glucemia de 15
mg/dl. Aunque es difícil valorar los signos focales en los animales de
laboratorio, no pudimos observar otras manifestaciones neurológicas
más severas o déficits focales. Es sabido que en humanos el grado de
hipoglucemia no suele guardar relación directa con la severidad de los
síntomas ni con su pronóstico (102). Asimismo, estudios efectuados en
ratas despiertas indican que éstas permanecían conscientes a pesar de
que la hipoglucemia liego a ser de 1.5 jimol/ml (~ 27 mg/dl) (26).
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La normalización de la glucemia ocurría en todos los animales
inmediatamente después de la administración intravenosa de una
solución de glucosa hipertónica y los síntomas que presentaban
remitían en pocos minutos. Este fenómeno puede ser también
comparable al que se observa en los pacientes con hipoglucemia
sintomática y son tratados con glucosa con el fin de restablecer su
glucemia y aliviar sus síntomas (107).
Por tanto, la hipoglucemia desarrollada en nuestro modelo
experimental presenta unas características similares a las descritas en
la clínica y este modelo puede ser válido para analizar los efectos de la
hipoglucemia sobre la hemodinámica cerebral y aportar bases
experimentales acerca de la fisiopatología de las alteraciones
cerebrovasculares secundarias a dicha anomalía. La semejanza de
nuestro modelo de hipoglucemia con la clínica es un hecho de gran
interés por la posible aplicación práctica de nuestros resultados.
•
Con respecto a los efectos cardiovasculares de la hipoglucemia, en
las quince cabras consideradas conjuntamente no existía difrencia entre
la presión arterial sistémica en normoglucemia y en hipoglucemia
severa. Esto concuerda con lo referido previamente en ratas despiertas
(26, 79), ratas anestesiadas (2) y en humanos (22, 78, 107). En estudios
llevados a cabo en ratas anestesiadas y ventiladas artificialmente con
N2O/O2 se observó incremento de la presión arterial durante la
hipoglucemia y esto es atribuido al efecto del gas anestésico (136). Por
otra parte, en un trabajo llevado a cabo en humanos se observó un
81
descenso transitorio de la presión arterial media tras la inyección de
insulina y aumento de la presión diferencial durante aproximadamente
media hora; al cabo de ese tiempo la presión arterial retornaba a sus
valores iniciales (78). No obstante, en nuestro estudio pudimos constatar
que en seis cabras la presión arterial aumentó significativamente
durante la hipoglucemia moderada y coincidiendo con la situación
clínica de máxima inquietud. Esto está, probablemente, relacionado con
el incremento de la actividad adrenérgica que a menudo ocurre en estos
casos.
La frecuencia cardíaca aumentó durante la hipoglucemia en los 15
animales y esto coincide con lo observado por otros en la clínica (78),
pero no así en el laboratorio con ratas despiertas, en las que se produjo
bradicardia (26). Hilsted et al.(1984) refieren que media hora después
de inyectar insulina en pacientes se produce taquicardia transitoria
durante unos 10 minutos (78). En nuestro caso, el incremento de la
frecuencia cardíaca era ya manifiesto durante la hipoglucemia
moderada y persistió durante la hipoglucemia severa. La frecuencia
cardíaca permanecía aumentada, incluso tras la reposición de la
glucemia. Además, pudimos constatar que cada vez que se
administraba una dosis adicional de insulina para mantener baja la
glucemia se producía en 5-10 minutos una taquicardia más acentuada y
duraba unos 10-15 minutos. Este fenómeno puede estar relacionado
con el incremento de la liberación de catecolaminas o de otras
«
hormonas (vgr. glucagón) cada vez que se inyecta la insulina y con el
t
efecto cardíaco cronotópico positivo de éstas.
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El gasto cardíaco aumentó durante la hipoglucemia severa en las 3
cabras en las que se midió. Este incremento fue del 23%, retornando a
valores controles tras la restauración de la glucemia. En humanos
también se produce un aumento del gasto cardíaco debido, en un primer
estadio, al aumento de la frecuencia cardíaca y, posteriormente, al
aumento del volumen/sistólico (78). Estos fenómenos pueden reflejar
también el efecto cronotópico e ionotropico positivos sobre el corazón
de las hormonas liberadas tras la inyección de insulina y durante la
hipoglucemia.
No hemos hallado variaciones del pH ni de los gases sanguíneos
sistémicos durante la hipoglucemia moderada o severa, como ha sido
referido también por otros Investigadores (92, 93, 111, 119). Estos
autores demuestran la ausencia de acldosis en la fase de precoma
hipoglucémico.
Nuestros resultados muestran claramente que el flujo sanguíneo
cerebral aumenta durante la hipoglucemia producida con insulina. Este
efecto coincidía con la disminución de la resistencia vascular cerebral,
indicando que el aumento del flujo sanguíneo cerebral producido por la
hipoglucemia en la cabra sin anestesiar es debido a la vasodilatación
cerebral. Estos cambios en la circulación cerebral están relacionados
directamente con la disminución de glucosa en sangre puesto que la
recuperación de la glucemia con glucosmón se acompañaba de una
inmediata tendencia del flujo sanguíneo cerebral a normalizarse en
todos los animales. Asimismo, en algunas cabras comprobamos que la
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inyección de insulina directamente en la circulación cerebral no altera el
flujo sanguíneo cerebral, por lo que la insulina no es la responsable
directa de la vasodilatación cerebral observada durante la
hipoglucemia. Otros autores también relacionan la vasodilatación
cerebral que aparece durante la hipoglucemia con el déficit de substrato
energético (23, 24, 25, 26). El aumento del flujo sanguíneo cerebral
durante la hipoglucemia también ha sido observado en otros
laboratorios (2, 26, 79, 111, 112, 136) y en la clínica (107). El incremento
del flujo sanguíneo cerebral en la cabra despierta se pone ya de
manifiesto cuando la hipoglucemia es moderada y sigue aumentando
progresivamente a medida que la glucemia va descendiendo más. El
incremento de flujo sanguíneo cerebral fue del 34±4% durante la
hipoglucemia severa (24±0.5 mg/dl) y es de destacar que dicho
incremento seguía acentuándose al mantener la hipoglucemia severa
durante un periodo de tiempo prolongado. Así, cuando la hipoglucemia
severa se mantenía más de dos horas, el incremento del flujo sanguíneo
cerebral llegó a ser del 45±5%. Este fenómeno puede tener relevancia
para interpretar la fisiopatología del aumento del flujo sanguíneo
cerebral producido por la hipoglucemia. Hollinger y Bryan (1987), sin
embargo, sugieren que el aumento del flujo sanguíneo cerebral durante
la hipoglucemia severa en ratas despiertas depende exclusivamente de
la concentración plasmática de glucosa y es independiente de la dosis
de insulina y del tiempo que dura la hipoglucemia (79).
La magnitud del incremento del flujo sanguíneo cerebral
observado por nosotros es mayor que el hallado en voluntarios sanos
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(A =+17%) y en diabéticos (A=+21%) durante la hipoglucemia (107). Sin
embargo, es considerablemente menor que el hallado por otros autores
en ratas anestesiadas y ventiladas artificialmente, donde el incremento
medio del flujo sanguíneo cerebral regional es de 200 - 300 % (2, 111,
136). Estos estudios muestran que el flujo sanguíneo aumenta en todas
o en la mayoría de las regiones cerebrales estudiadas durante las fases
de "precoma" y "coma" en los animales con hipoglucemia severa, si bien
encuentran una gran variabilidad en las diferentes regiones cerebrales.
Otros analizan el flujo sanguíneo cerebral regional en ratas despiertas y
normotensas y observan que está aumentado de forma no homogénea
en las diversas regiones cerebrales estudiadas. Así, por ejemplo, se ha
referido un aumento que oscila entre el 38% en hipotálamo y el 138%
en el tálamo (26, 79). Estos resultados y los nuestros apoyan la ¡dea de
que las alteraciones neurológicas que aparecen durante la
hipoglucemia no son debidas al déficit de riego sanguíneo cerebral.
Los mecanismos por los que se produce el aumento del flujo
sanguíneo cerebral durante la hipoglucemia no son conocidos. Se ha
sugerido que el mantenimiento de la presión arterial es importante para
preservar el flujo sanguíneo cerebral durante la hipoglucernia (119,
136). Estos autores observan que la hipotensión arterial durante la
hipoglucemia severa es perjudicial porque se pierde !a
"autorregulación", y consideran que el incremento del flujo sanguíneo
cerebral encontrado durante la hipoglucemia severa en ratas
anestesiadas es secundario a la hipertensión arterial y a la pérdida de
la "autorregulación" que aparece en estos casos (119, 136). Por otra
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parte, parece ser que cuando la hipoglucemia coincide con hipotensión
no todas las áreas cerebrales están expuestas igualmente al fallo de su
perfusión y cabría esperar que los mayores daños neuronales
ocurriesen en las zonas peor perfundidas. Sin embargo, ello no ocurre
así y, por ejemplo, el girus cingular que es una de las zonas peor
perfundidas en hipotensión durante la hipoglucemia no muestra
marcadas necrosis neuronales (20, 136) y se sugiere que el flujo
sanguíneo cerebral no es un factor crítico determinante de la necrosis
neuronal durante la hipoglucemia (20). En nuestros experimentos el
aumento del flujo sanguíneo cerebral observado durante la
hipoglucemia no está relacionado con cambios en la presión arterial
sistémica sino que se debe a la vasodilatación cerebral. En nueve
cabras no se registraron alteraciones significativas de la presión arterial
y en las seis restantes aumentó la presión arterial durante la
hipoglucemia moderada; en ambos casos el incremento del flujo
sanguíneo cerebral fue similar.
La magnitud del incremento del flujo sanguíneo cerebral en las
cabras con hipoglucemia fue mayor que la magnitud del incremento del
gasto cardíaco. Esto significa que aunque la hipoglucemia produce
vasodilatación sistémica, la vasodilatación que produce en el lecho
vascular cerebral es mayor, sugiriendo que los cambios hemodinamicos
son más marcados en el cerebro que en el resto del organismo. No
obstante, es probable que parte del aumento registrado en el flujo
sanguíneo cerebral se deba al aumento del gasto cardíaco.
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En los casos clínicos de hipoglucemia con déficits neurológicos de
tipo vascular el trastorno hemodinámico cerebral parece ser de origen
funcional o relacionado con patología vascular cerebral independiente
de la hipoglucemia (144). De hecho, en los casos descritos en la
bibliografía como ictus asociados a hipoglucemia (102) se comenta que
los enfermos tenían importantes factores de riesgo vascular
(hipertensión arterial, diabetes, y/o alcoholismo). En una revisión de 29
pacientes de edades comprendidas entre 17 y 73 años con hemiplegia
e hipoglucemia de 17-40 mg/dl, se señala que la incidencia de
alteraciones angiográficas cerebrales fue baja (tan solo en 1 de los 11
casos en los que se practicó dicha exploración) (65). En otro estudio
realizado en un paciente en estado vegetativo como consecuencia de
coma hipoglucémico severo y prolongado, se encontró que al cabo de
34 meses del episodio hipoglucémico el flujo sanguíneo cerebral
medido con Xenón 133 estaba incrementado (7). Esto contrasta con el
descenso del flujo sanguíneo cerebral que se observa en síndromes
clínicos de similar apariencia pero debidos a hipoxia-isquemia.
La vasodilatación cerebral observada durante la hipoglucemia en
la cabra despierta no parece ser debida a cambios sistémicos en el pH o
gases sanguíneos puesto que éstos no se alteran significativamente en
esa situación. Esto está en concordancia con lo sugerido por otros
autores (2) y coincide con lo referido por Nilsson et al. (1981) quienes
demostrando un incremento del flujo sanguíneo cerebral durante la
hipoglucemia descartan la participación de factores metabólicos (H+,
K+, adenosina) (111). Estos autores también se apoyan en otros
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trabajos (92, 93, 119) que demuestran que en la fase de "precoma"
hipoglucémico no existe acidosis y, por tanto, el metabolismo tisular está
preservado.
Con respecto al papel de los receptores beta adrenérgicos de los
vasos cerebrales en los efectos de la hipoglucemia sobre la circulación
cerebral, Hollinger y Bryan (1987) observaron que el incremento del
flujo sanguíneo cerebral durante la hipoglucemia es menor en presencia
de propranolol, bloqueante beta adrenérgico, sugiriendo que la
respuesta vasodilatadora cerebral está producida, en parte, por estímulo
beta adrenérgico cerebrovascular (79). Estos resultados son difíciles de
interpretar puesto que en los animales tratados con propranolol
aumentaba la presión arterial media y para mantenerla normal
producían hipovolemia. Este hecho puede alterar los resultados
referidos por estos investigadores. Nosotros encontramos que el
propranolol no modifica significativamente el incremento de flujo
sanguíneo cerebral que tiene lugar durante la fase de hipoglucemia
severa. Sin embargo, sí observamos que se retrasaba la aparición del
aumento del flujo sanguíneo cerebral cuando los animales eran tratados
con este beta bloqueante con respecto a cuando no recibían este
tratamiento. Es posible que en la fase de hipoglucemia moderada se
produzca activación beta adrenérgica en la circulación cerebral
contribuyendo así al incremento del flujo sanguíneo cerebral observado
en esa fase. Los efectos sistémicos del propranolol eran manifiestos
porque cuando se administraba este fármaco la respuesta simpática
cardiovascular (presión arterial sistémica y frecuencia cardíaca)
88
inducida por la hipoglucemia era menor que cuando no estaban
tratados con propranolol. Lo observado en el flujo sanguíneo cerebral
durante la hipoglucemia severa en los animales tratados con
propranolol está de acuerdo con que el tono beta adrenérgico es
cuantitativamente similar en la hipoglucemia severa y normoglucemia e
indica que en esta fase de hipoglucemia no participan los receptores
beta adrenérgicos en la vasodilatación cerebral.
Aunque no se observen variaciones sistémicas en el pH y gases
sanguíneos arteriales, es probable que durante la hipoglucemia se
produzcan alteraciones del metabolismo local cerebral y, en
consecuencia, modificaciones en el medio que rodea a los vasos
cerebrales. Entre estas alteraciones podrían incluirse cambios del pH y
liberación de metabolitos vasodilatadores en el espacio extracelular
cerebral, lo que produciría la vasodilatación cerebral observada durante
la hipoglucemia. Se ha señalado que cuando la concentración de
glucosa sanguínea es inferior a 2 mM/L comienza el fallo energético
cerebral (19, 23, 24, 25, 26) y se produce una nueva situación
metabólica con reducción de la producción de ATP. Esto conlleva el
acumulo extracelular de sustancias como ácido araquidónico (4), ácido
aspártico y otros neurotransmisores (19, 129). Asimismo, se ha
observado aumento de K+ en el líquido cefalorraquídeo en pacientes
hipoglucémicos durante la fase de electroencefalograma plano (16, 91).
Estas sustancias, vehiculadas a través del líquido cefalorraquídeo,
podrían participar también en la vasodilatación cerebral producida por la
hipoglucemia (144, 152). Estos cambios metabólicos locales en el
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cerebro se acentuarían cuando la hipoglucemia se prolonga en el
tiempo y explicaría que el flujo sanguíneo cerebral aumente a medida
que se prolonga la hipoglucemia como hemos observado nosotros. Este
fenómeno permitiría una mayor formación y liberación de metabolitos
cerebrales debido al déficit prolongado de substrato energético al
cerebro. La adenosina es un potente vasodilatador cerebral y ha sido
propuesta como posible causa del aumento del flujo sanguíneo cerebral
producido por la hipoglucemia, ya que aparece incrementada en el
plasma cuando la glucemia disminuye y el flujo sanguíneo cerebral
comienza a aumentar (26, 154). Esta sustancia podría participar en el
aumento del flujo sanguíneo cerebral que aparece ya en la
hipoglucemia moderada (30 - 50 mg/dl) en la cabra sin anestesiar.
En nuestros experimentos la inyección de glucosmón producía
normalización inmediata de la glucemia, pero la tendencia del flujo
sanguíneo cerebral a normalizarse era más lenta. Esto apoya que la
vasodilatadón cerebral observada durante la hipoglucemia está
relacionada con el déficit de substrato energético y probablemente la
recuperación total del flujo sanguíneo cerebral requiere más tiempo
hasta que se normaliza el metabolismo y el medio exíracelular
cerebrales. Merece destacarse lo observado en ratas de que al cabo de
15-90 minutos tras la reposición de la glucemia se instaura una marcada
hipoperfusión cerebral con descenso del flujo sanguíneo cerebral
secundario al incremento de la resistencia vascular cerebral (2, 135).
Esto es interesante porque si en esta fase de hipoperfusión se produjera
un incremento de la glucemia se provocaría daño cerebral, ya que al
Nuestros resultados obtenidos en la respuesta vascular in vivo ante
estímulos vasoconstrictores y vasodilatadores indican que los vasos
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metabolizarse la glucosa por vía anaerobia se desencadenaría aumento
de ácido láctico y, como consecuencia, incremento de radicales libres,
•
favorececiendo la necrosis neuronal. Por ello, se ha planteado la
hipótesis de que la corrección excesivamente rápida de la glucemia
puede inducir acidosis local y si existe además hipoperfusión cerebral,
favorecer el daño neuronal (144).
En la vasodilatación cerebral durante la hipoglucemia también
podría estar implicado el déficit energético de la propia pared vascular
produciendo "debilitamiento" de la capacidad contráctil de su
musculatura lisa y como consecuencia disminución del tono vascular
cerebral. En este sentido, estudios in vitro en diversas arterias y venas
de conejo y perro indican que la hipoxia y/o la deplección de glucosa
del medio reducen la respuesta vascular (12, 142). Sin embargo, otros
autores estudiando los efectos de la deprivación de glucosa en tiras de
arteria cerebral media bovina no encuentran alteración en la respuesta
contráctil frente a serotonina, mientras que la eliminación de oxígeno del
medio sí que reduce esa respuesta (145). Nosotros hemos estudiado en
arterias cerebrales aisladas de cabra los efectos de la noradrenalina y
del CIK en un medio sin glucosa y tampoco hemos observado ninguna
alteración de la respuesta contráctil. (Estos resultados no se han
presentado es este trabajo por estar en fase de estudio para poder
confirmarlo). Así, pues, el debilitamiento de la capacidad contráctil de la
pared vascular por déficit energético aislado parece ser poco probable.
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sanguíneos cerebrales tienen poca capacidad para contraerse y
dilatarse durante la hipoglucemia severa. Esto, al igual que la
vasodilatación cerebral, podría estar relacionado con la alteración del
medio que baña los vasos cerebrales. En nuestro estudio hemos
observado que la respuesta vasoconstrictora y vasodilatadora cerebral
está claramente disminuida durante la hipoglucemia. Este fenómeno
parece ser inespecífico puesto que afecta a estímulos vasoconstrictores
(noradrenalina, tiramina, serotonina) con mecanismos de acción
diferentes y también a estímulos vasodilatadores (CO2, acetilcolina,
isoproterenol, diazóxido) que actúan también a través de mecanismos
distintos. Esta inespecificidad apoya la hipótesis anteriormente
propuesta de que una modificación del medio extracelular produciría
vasodilatación cerebral y disminución de la capacidad funcional
cerebrovascular por alteración de la interacción estímulo-receptor-
proceso contráctil o relajador de las células del músculo liso vascular.
La presencia de un cambio del pH extracelular local podría explicar a la
vez la vasodilatación cerebral , el debilitamiento del proceso contráctil y
la alteración de la interacción estímulo-receptor vascular. A este
respecto, es conocido que la acidosis disminuye la respuesta vascular
cerebral y de otros lechos vasculares a estímulos adrenérgicos y no
adrenérgicos (17, 28, 50, 52, 100, 116, 146) debido a la alteración de la
maquinaria contráctil vascular y de la interacción fármaco-receptor (17,
50). Estos mismos mecanismos podrían llevar también a la disminución
del tono simpático y a la vasodilatación cerebral durante la
hipoglucemia. Aunque la actividad adrenérgica en la circulación
92
cerebral durante la hipoglucemia en la cabra sin anestesiar resultó ser
similar cuantitativamente a la observada en condiciones normales (los
efectos producidos por la fentolamina y propranolol sobre el flujo
sanguíneo durante la hipoglucemia fueron comparables a los obtenidos
durante la normoglucemia), este hecho debe interpretarse como una
disminución relativa de esta capacidad durante la hipoglucemia. Como
durante la hipoglucemia se produce aumento de la actividad simpática
general (taquicardia, a veces hipertensión arterial, inquietud, etc.) este
fenómeno debería manifestarse también en la circulación cerebral. Por
ello, el hecho de que el tono simpático cerebrovascular durante la
hipoglucemia sea similar al que existe en condiciones normales indica
realmente que ese tono está relativamente disminuido en el lecho
vascular cerebral pues debería estar aumentado de estar preservada la
capacidad funcional de los vasos cerebrales y la interacción sistema
nervioso simpático - vasos cerebrales. Por tanto, es probable que tanto
e! aumento de la perfusión cerebral como la disminución de la respuesta
cerebrovascular que tienen lugar durante la hipoglucemia sean
expresión, fundamentalmente, de la disminución de la capacidad de los
vasos cerebrales para regular el aporte sanguíneo al cerebro. Esta
disminución estaría producida por la alteración del medio que rodea los
•
vasos cerebrales como consecuencia de los cambios metabólicos
secundarios al déficit de glucosa. La alteración del medio extracelular
cerebral llevaría a la relativa parálisis de los vasos sanguíneo
cerebrales con la consiguiente disminución del tono vascular y de la
respuesta a los diferentes estímulos vasoactivos.
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El estudio de la respuesta vascular cerebral durante la
hipoglucemia ha recibido hasta el presente muy poca atención. Nilsson
et al. (1981) observan en ratas que la hipoglucemia no altera los efectos
del CO2 sobre el flujo sanguíneo cerebral (111). Sin embargo, su
procedimiento experimental es distinto al nuestro ya que usan anestesia
y la duración de la inhalación del anhídrido carbónico es más breve
(aproximadamente 30 segundos). Sieber et al.(1989) midiendo el flujo
sanguíneo cerebral mediante microesferas en perros anestesiados
refieren que la inhalación de CO2 al 5% durante 10 minutos produce
una vasodilatación cerebral similar en normo e hipoglucemia severa,
pero sí que encuentran una disminución de la respuesta
vasoconstrictora inducida por hipocapnia durante la hipoglucemia (134).
Otros investigadores tampoco encuentran cambios en la respuesta
vasodilatadora cerebral producida por anhídido carbónico durante la
hipoglucemia (34, 37). Nosotros pudimos constatar en todos los
animales una menor respuesta vasodilatadora a la inhalación deí CO2
durante la hipoglucemia en comparación con la normoglucemia, aunque
la respuesta no estaba totalmente abolida.
Bryan et al. (1987) refieren en ratas despiertas con hipoglucemia
un incremento del flujo sanguíneo en todas las regiones cerebrales
estudiadas, excepto en la neurohipófisis, en la que hallan un descenso
del flujo sanguíneo (26). Este hecho lo relacionan con que esta
estructura carece de barrera hematoencefálica y las catecolaminas
producirían vasoconstricción en la neurohipófisis y no en las demás
estructuras cerebrales. A pesar de que con su hipótesis intentan explicar
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la reducción del flujo sanguíneo cerebral en la neurohipófisis, no
encuentran un respuesta concluyente para explicar ei incremento del
flujo sanguíneo cerebral regional en las restantes zonas cerebrales.
Estos autores apuntan la posibilidad de que este incremento sea un
intento de mantener el aporte de glucosa al cerebro cuando la glucemia
desciende por debajo de un nivel crítico (2-2.5 (imol/ml = 36-45 mg/dl).
El estudio de los mecanismos que subyacen en la vasodilatación
cerebral producida por la hipoglucemia está todavía muy incompleto y
es necesario proseguirlo para esclarecer la hipótesis planteada en este
trabajo. La determinación de los posibles cambios metabólicos y de la
composición del medio extracelular cerebral sería, probablemente, de
fundamental importancia para ello.
RESUMEN Y CONCLUSIONES
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El presente trabajo se ha hecho con la idea de contribuir al
conocimiento de la fisiopatología de las alteraciones cerebrovasculares
producidas por la hipoglucemia. Para ello se han estudiado los efectos
de la hipoglucemia inducida con insulina sobre el flujo sanguíneo
cerebral y sobre la capacidad funcional de los vasos sanguíneos
cerebrales. Esto se ha llevado a cabo en un modelo experimental en la
cabra sin anestesiar que permite medir el flujo sanguíneo cerebral de
forma continua, latido a latido, en condiciones próximas a las naturales.
Asimismo, este modelo permite inyectar sustancias vasoactivas en dosis
i
pequeñas directamente en la circulación cerebral y registrar sus efectos
selectivos en este lecho vascular.
Estudios realizados:
1.- Inducción de hipoglucemia mediante inyección intravenosa de
insulina, análisis de las alteraciones clínicas y registro de los efectos
sobre la hemodinámica cerebral y sistémica (presión arterial, frecuencia
cardíaca y gasto cardíaco).
2.- Papel de los receptores beta adrenérgicos de los vasos
cerebrales en los efectos de la hipoglucemia sobre la hemodinámica
cerebral.
3.- Efectos de la hipoglucemia sobre la actividad alfa y beta
adrenérgica de los vasos cerebrales.
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4.- Efectos de la hipoglucemia sobre la capacidad de respuesta
cerebrovascular a estímulos vasoconstrictores (noradrenalina, tiramina y
serotonina) bien caracterizados, y
i
5.- Efectos de la hipoglucemia sobre la capacidad de respuesta
cerebrovascular a estímulos vasodilatadores (CO2, ¡soproterenol,
acetilcolina y diazóxido) igualmente bien caracterizados.
Resultados:
1.- La inyección de insulina produce hipoglucemia en la cabra sin
anestesiar y ésta se acompaña cuando es moderada (46±0.5 mg/dl) de
intranquilidad, piloerección, rumia y temblor, y cuando es severa (<30
mg/dl) de hipocinesia, caída y convulsiones.
2.- La hipoglucemia se acompaña también de aumento progresivo
del flujo sanguíneo cerebral y disminución de la resistencia vascular
cerebral de forma paralela a la disminución de la glucemia. Asimismo,
produce taquicardia y aumento del gasto cardíaco , sin cambios en los
gases sanguíneos. Cuando la hipoglucemia es moderada, pero no
severa, también existe hipertensión arterial en casi la mitad de los
animales.
3.- El bloqueo de los receptores beta adrenérgicos de los vasos
cerebrales retrasa el comienzo del aumento del flujo sanguíneo cerebral
durante la hipoglucemia moderada, aunque este aumento en la
hipoglucemia severa es igual en los animales tratados o no con
propranolol.
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4.- Los efectos de la fentolamina y del propranolol sobre el flujo
>
sanguíneo cerebral durante la hipoglucemia severa fueron similares a
los obtenidos en normoglucemia.
5.- La noradrenalina, tiramina o serotonina disminuyó el flujo
sanguíneo cerebral, pero sus efectos fueron significativamente menores
durante la hipoglucemia severa.
•
6.- El CO2, acetilcolina, ¡soproterenol o diazóxido aumentó el flujo
sanguíneo cerebral, pero estos efectos estaban significativamente
reducidos durante la hipoglucemia severa.
Conclusiones:
1.- La inyección de insulina en la cabra sin anestesiar permite
reproducir en el laboratorio un modelo de hipoglucemia que remeda, en
líneas generales, lo que ocurre en la clínica.
2.- La hipoglucemia produce vasodilatación cerebral y disminuye
de forma inespecífica la capacidad vasoconstrictora y vasodilatadora del
lecho cerebrovascular. Ambos efectos son debidos, probablemente, a la
alteración del medio que rodea los vasos sanguíneos cerebrales como
consecuencia de las anomalías metabólicas del tejido cerebral por déficit
de sustrato energético (glucosa). La alteración del medio extracelular
cerebral llevaría a la "parálisis" de los vasos sanguíneos cerebrales y a la
disminución de su capacidad reguladora del aporte sanguíneo al
cerebro.
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Los receptores beta-adrenérgicos cerebrovasculares no parecen




3.- Las alteraciones neurológicas producidas por la hipoglucemia
no están causadas por déficit de aporte sanguíneo al cerebro sino,
probablemente, por déficit de aporte energético al tejido nervioso. Esto
llevaría a la alteración del proceso metabólico neuronal y
desencadenaría las alteraciones clínicas y hemodinámicas cerebrales
que se observan en esta entidad, y
4.- El presente modelo experimental de hipoglucemia y de
medición del flujo sanguíneo cerebral puede ser válido y útil para
estudiar la fisiopatología de las alteraciones de la circulación cerebral
secundarias a esta anomalía. En este sentido, son necesarios más
estudios dirigidos al conocimiento del proceso metabólico y del medio
í
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